























































est	 un	 phénomène	 fort	 étayé	 dans	 la	 littérature	 médicale	 et	 l’exposition	 aux	 antipsychotiques	 a	 été	
postulée	pour	expliquer,	en	partie,	celle-ci.	À	notre	connaissance,	aucune	étude	ne	s’est	intéressée	à	la	
mortalité	 précoce	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine.	 L’objectif	 de	 cette	 étude	 est	 l’exploration	 des	
causes	spécifiques	de	la	mortalité	précoce	chez	ceux-ci,	dont	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	
indéterminée,	et	de	leurs	caractéristiques	au	moment	du	décès.		
Méthodologie	:	 Le	 devis	 est	 de	 type	 non	 expérimental,	 rétrospectif	 et	 descriptif	 par	 séries	 de	 cas.	 La	
population	à	l’étude	est	constituée	de	sujets	âgés	entre	18	et	64	ans	utilisateurs	de	clozapine	au	moment	











Conclusion	:	 La	mort	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 est	 la	 principale	 cause	 de	mortalité	
auprès	des	utilisateurs	de	clozapine.	Elle	est	associée	au	diagnostic	de	schizophrénie	et	à	la	plage	horaire	
de	 la	survenue	du	décès,	dont	 la	prépondérance	s’avère	nocturne,	à	 l’instar	de	 la	mort	subite	chez	 les	
épileptiques,	appelée	Sudden	unexpected	death	in	epilepsy	(SUDEP).		
Déclaration	d’intérêt	:	Aucun.	






Objective:	 Early	 mortality	 is	 associated	 to	 psychiatric	 disorders,	 especially	 schizophrenia.	
Antipsychotics	 may	 explain,	 at	 least	 partly,	 this	 phenomenon.	 To	 our	 knowledge,	 there	 is	 no	
literature	regarding	early	mortality	among	clozapine	users.	The	purpose	of	 this	study	 is	 to	explore	
the	 causes	 of	 early	 mortality	 among	 these	 individuals,	 including	 sudden,	 unexpected,	 and	
undetermined	death,	and	their	related	characteristics.	
Methodology:	 This	 study	 is	 a	 non-experimental,	 retrospective	 and	 descriptive	 case	 series.	 The	




of	death	 is	 47,4	 years	 (+/-	 9,1	 years).	 The	 leading	 cause	of	 death	 is	 sudden,	unexpected	death	of	
undetermined	 origin	 (n	 =	 63,	 63,0%).	 If	 a	 natural	 origin	 is	 determined,	 it	 is	 primarily	 related	 to	 a	
pulmonary	 disorder	 (n	 =	 11;	 37,9%),	 mainly	 pneumonia	 (n	 =	 8,	 72,7%).	 A	 significant	 association	
between	sudden,	unexpected,	and	undetermined	death,	and	the	diagnosis	of	schizophrenia	(p-value	
=	0,022),	dyslipidemia	 (p-value	=	0,003),	 and	 time	slot	of	occurrence	of	death	 (p-value	=	0,020)	 is	
observed.	 Fifty-three	 percent	 of	 patients	with	 sudden	 unexpected	 death	 of	 undetermined	 origin,	
meaning	a	medical	cause	could	not	be	identified	following	an	autopsy,	died	during	their	sleep	or	at	
night.	
Conclusion:	 Sudden,	 unexpected	 and	 undetermined	 death	 is	 the	 leading	 cause	 of	 death	 among	
clozapine	 users.	 It	 is	 associated	 with	 schizophrenia	 and	 the	 time	 schedule	 of	 the	 occurrence	 of	
death,	whose	preponderance	is	nocturnal,	as	Sudden	unexpected	death	in	epilepsy	(SUDEP)	is.	
Declaration	of	interest:	None.	



































































































TABLEAU	 1	:	 CARACTÉRISTIQUES	 SOCIODÉMOGRAPHIQUES	 ET	 PSYCHIATRIQUES	 	 DE	
L’ÉCHANTILLON	............................................................................................................................	63	

































































































Le	 trouble	 mental	 sévère	 et	 persistant	 (TMSP)	 est	 une	 maladie	 psychiatrique	 qui,	 de	 façon	
soutenue,	 interfère	 avec	 le	 développement	 ou	 le	 maintien	 des	 capacités	 fonctionnelles	 d’un	




La	 population	 atteinte	 d’un	 TMSP	 souffre	 principalement	 de	 schizophrénie	 résistante	 au	
traitement	 (SRT)	 (3).	 Qui	 plus	 est,	 celle-ci	 présente	 fréquemment	 une	 comorbidité	
psychiatrique,	 notamment	 un	 trouble	 lié	 à	 une	 substance,	 un	 risque	 suicidaire	 élevé	 et	 des	
antécédents	significatifs	de	violence	(3-5).		
	



























présente	 un	 taux	 de	 mortalité	 plus	 élevé	 en	 lien	 avec	 des	 conditions	 médicales	 chroniques,	
notamment	 cardiovasculaires,	 pulmonaires,	 digestives,	 neurologiques,	 infectieuses,	
endocriniennes	 et	 métaboliques	 (12,	 17-19).	 D’ailleurs,	 le	 diabète	 mellitus	 (DM),	 la	 maladie	
pulmonaire	 obstructive	 chronique	 (MPOC),	 l’influenza	 et	 la	 pneumonie	 sont	 des	 causes	
particulièrement	 associées	 à	 cette	mortalité	 (7,	 13,	 14,	 20,	 21).	 Toutefois,	 la	 principale	 cause	
incriminée	est	la	maladie	cardiaque	athérosclérotique	(MCAS),	puis	le	cancer	(12-16).	La	MCAS	




1.1.3.	 MORTALITÉ	 PRÉCOCE	 ET	 SCHIZOPHRÉNIE	:	 POSTULATS	 DE	 CETTE	
MORTALITÉ	EXCESSIVE		
Plusieurs	causes	 sont	considérées	afin	d’expliquer	 la	mortalité	précoce	excessive	auprès	de	 la	
population	 schizophrène.	 Ces	 causes	 s’enchevêtrent	 vraisemblablement	 de	 façon	 complexe.	





inhérentes	 à	 des	 conditions	 médicales	 et	 des	 facteurs	 de	 risque	 surreprésentés	 chez	 cette	
population,	 ou	 encore	 sont	 conséquentes,	 directement	 ou	 indirectement,	 à	 la	 prise	 des	
antipsychotiques	 (7,	 8,	 22,	 23).	 Outre	 l’excès	 d’une	 mortalité	 attribuable	 à	 des	 causes	
accidentelles,	 les	 causes	 proposées	 à	 cet	 effet	 concernent	 le	 vieillissement	 accéléré	 et	 la	





L’hypothèse	 du	 vieillissement	 accéléré	 conceptualise	 la	 physiopathologie	 de	 la	 mortalité	
précoce	 excessive	 par	 une	 précocité	 de	 l’émergence	 des	 changements	 cognitifs	 et	
physiologiques	 dus	 à	 l’âge	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène	 (8).	 Ainsi,	 des	 auteurs	 ont	
postulé	que	des	facteurs	génétiques	et	biologiques	seraient	communs	à	la	schizophrénie	et	à	la	
mortalité	 précoce,	 notamment	 à	 la	 mortalité	 en	 lien	 avec	 les	 conditions	 cardiaques	 et	
métaboliques	(23,	24).		
	
1.1.3.2.	 HABITUDES	 DE	 VIE,	 FACTEURS	 DE	 RISQUE	 VASCULAIRE	 ET	 COMPLICATIONS	
MÉTABOLIQUES		
La	 population	 schizophrène	 présente	 plus	 fréquemment,	 comparativement	 à	 la	 population	




facteurs	 de	 risque	 vasculaire	 sont	 particulièrement	 fréquents	 auprès	 de	 la	 population	






TABAGISME	:	 Le	 tabagisme	actif	 est	 un	 facteur	 de	 risque	 vasculaire,	mais	 il	 est	
également	 un	 facteur	 prédictif	 important	 de	 la	 mortalité	 précoce	 chez	 la	
population	 schizophrène,	 multipliant	 son	 risque	 d’environ	 quatre	 (25-27).	 La	
prévalence	du	tabagisme,	auprès	de	cette	population,	peut	atteindre	près	de	80%	
(28,	29).	




telles	 habitudes	 de	 consommation	 sont	 impliquées	 dans	 le	 développement	 et	
l’aggravation	de	diverses	conditions	médicales,	entre	autres	cardiovasculaires,	et	
elles	sont	associées	à	la	mortalité	attribuable	à	des	causes	accidentelles,	comme	
la	 surdose,	 la	 violence	 et	 la	 victimisation	 (30).	 Auprès	 de	 cette	 population,	 la	
prévalence	 du	 trouble	 de	 l’usage	 d’une	 substance	 est	 de	 41,7%	 et	 celles	 du	
trouble	lié	à	l’alcool,	au	cannabis	et	aux	stimulants	sont	de	24,3%,	26,2%	et	7,3%,	
respectivement	(31).		
ALIMENTATION,	 SÉDENTARITÉ	ET	 OBÉSITÉ	 :	 Plusieurs	 études	 cliniques	 ont	
rapporté	 que	 la	 population	 schizophrène	 s’alimente	 de	 façon	 peu	 équilibrée,	
qu’elle	est	davantage	sédentaire	et	en	moins	bonne	condition	cardiorespiratoire	
que	la	population	générale	(8,	32-34).	Ainsi,	la	prévalence	de	l’obésité	chez	cette	
population	 est	 de	 plus	 de	 50%	 et	 le	 risque	 d’obésité	 abdominale	 est	 plus	 de	
quatre	fois	celui	de	la	population	générale	(23,	35,	36).		
	
COMPLICATIONS	MÉTABOLIQUES	:	 Les	 complications	métaboliques	 chez	 la	 population	
schizophrène	s’expliquent	notamment	par	l’obésité,	qui,	en	auquel	cas,	est	attribuable	à	
la	 sédentarité,	 la	 mauvaise	 alimentation,	 la	 prise	 d’antipsychotiques,	 mais	 aussi,	








commune	 au	 développement	 des	 complications	 métaboliques	 et	 de	 certains	 troubles	
mentaux,	dont	la	schizophrénie,	est	donc	présumée.	Celle-ci	impliquerait	une	activation	




présence	 de	 trois	 des	 conditions	 suivantes:	 l’hypertension	 artérielle,	 la	 dyslipidémie,	
l’hyperglycémie	 et	 l’obésité	 abdominale.	 Sa	 prévalence,	 auprès	 de	 la	 population	
schizophrène,	équivaut	au	double	de	celle	de	 la	population	générale	et	elle	approxime	
50%	 (29,	41,	42).	 Le	 syndrome	métabolique	 représente	un	état	préclinique	de	diabète	
mellitus	 et	 de	 MCAS	 (43).	 Ce	 syndrome	 est	 sous-diagnostiqué	 et	 sous-traité	 chez	 la	
population	schizophrène	(8,	29,	38).		
	




moitié	 de	 cette	 population	 est	 atteinte	 d’une	 condition	médicale	 significative	 (38).	 Outre	 les	











soins	 s’avère	 fréquemment	 non-conforme	 aux	 standards	 établis	 et	 les	 procédures	 invasives,	
comme	 l’angioplastie,	 sont	 réalisées	 deux	 fois	 moins	 souvent	 (16,	 29,	 48,	 49).	 Le	 même	
phénomène	s’observe	en	oncologie.	D’ailleurs,	une	augmentation	du	taux	de	la	mortalité	en	lien	
avec	le	cancer	est	décrite	auprès	de	la	population	schizophrène	et	elle	serait	imputable	au	sous-
diagnostic	 de	 cette	 condition	 et	 au	 délai,	 voire	 l’absence,	 de	 l’instauration	 des	 traitements	




L’accès	 limité	 aux	 soins	 explique	 le	 sous-diagnostic	 et	 le	 sous-traitement	 des	 conditions	
médicales	chroniques	chez	la	population	schizophrène.	Les	raisons	de	cet	accès	moindre	sont	en	





sens,	 la	 littérature	 rapporte	 que	 le	 corps	 médical	 tend	 beaucoup	 moins	 à	 offrir	 à	 cette	













le	 moins	 en	 partie,	 aux	 effets	 secondaires	 des	 antipsychotiques,	 car	 ils	 sont	 associés	 à	
l’émergence	de	facteurs	de	risque	vasculaire	et	de	complications	métaboliques,	de	la	MCAS	et	









antipsychotiques	 n’étaient	 pas	 directement	 tributaires	 de	 la	 mortalité	 précoce	 chez	 cette	
population	et	qu’ils	n’y	étaient	pas	associés,	voire	diminuaient	celle-ci	(62-65).	En	dépit	de	cette	
littérature	contradictoire,	se	référant	souvent	à	des	études	d’envergure	impliquant	néanmoins	
en	 conséquence	 certaines	 limites,	 il	 semble	 avéré	 que	 l’absence	 d’un	 traitement	
antipsychotique	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène,	 comparativement	 à	 la	 présence	 d’un	
traitement	 antipsychotique	 conforme	 à	 sa	monographie,	 est	 associée	 à	 un	 taux	 de	mortalité	
plus	élevé	(16,	58,	64,	66-68).		
	
Par	 ailleurs,	 cette	 littérature	 médicale	 implique	 un	 autre	 élément	 confondant	 potentiel	:	 la	
polypharmacie.	 La	 polypharmacie	 réfère	 à	 la	 prise	 simultanée	 et	 durable	 de	 deux	
antipsychotiques	ou	plus.	 Les	 guides	de	pratique	et	 la	 littérature	médicale	ne	 recommandent	
pas	 la	polypharmacie	des	antipsychotiques	auprès	de	 la	population	schizophrène	 (52,	55,	69).	









La	 littérature	médicale	portant	 sur	 l’association	entre	 la	mortalité	précoce	 chez	 la	population	
schizophrène	et	les	antipsychotiques	est	critiquée.	Des	durées	à	l’étude	insuffisantes,	une	non-
considération	 des	 données	 provenant	 de	 décès	 survenus	 en	 milieu	 hospitalier,	 ou	 leur	
exclusion,	 et	 une	 exploration	 superficielle	 de	 la	 contribution	 de	 la	 polypharmacie	 des	
antipsychotiques	 sont	 décriées	 (55).	 En	 outre,	 les	 études	 s’intéressant	 au	 phénomène	
concernent	 habituellement	 une	 population	 composée	 de	 jeunes	 adultes	 psychotiques,	 leur	
processus	d’appariement	ne	considère	pas	systématiquement	la	sévérité	de	la	maladie	mentale	





Les	 antipsychotiques	 diffèrent,	 tout	 comme	 leur	 profil	 d’effets	 secondaires.	 Or,	 la	 littérature	
médicale	 portant	 sur	 l’association	 entre	 la	mortalité	 précoce	 et	 les	 antipsychotiques	 ne	 s’est	
usuellement	 pas	 intéressée	 spécifiquement	 à	 un	 antipsychotique	 en	 particulier,	 sauf	 la	
clozapine.	 En	 effet,	 la	 clozapine	 est	 l’exception	:	 elle	 a	 été	 l’objet	 de	 nombreuses	 études	





Plusieurs	 études	 suggèrent	 que	 la	 clozapine	 est	 l’antipsychotique	 le	 plus	 efficace	 dans	 le	








et	 celui	 des	 symptômes	 psychotiques	 dans	 la	 maladie	 de	 Parkinson	 (81)	 et	 du	 trouble	 du	
mouvement	tardif,	comme	la	dyskinésie	et	la	dystonie	tardives,	induit	par	les	antipsychotiques	




En	dépit	d’une	efficacité	 inégalée,	 la	clozapine	n’est	pas	un	traitement	de	première	 intention,	




Plusieurs	 effets	 secondaires	 potentiellement	 mortels	 sont	 associés	 à	 la	 clozapine.	 Ces	 effets	
secondaires	peuvent	se	manifester	à	court,	moyen	ou	long	terme	suivant	son	introduction.		
EFFETS	 SECONDAIRES	 HÉMATOLOGIQUES	:	 La	 clozapine	 est	 associée	 à	 plusieurs	
dyscrasies	 sanguines,	 dont	 la	 plupart	 sont	 bénignes	 et	 transitoires	 (87).	 Toutefois,	 la	
neutropénie	 sévère,	 se	 définissant	 par	 un	 décompte	 des	 neutrophiles	 inférieur	 à	
500/mm3,	 peut	 être	 une	 complication	 fatale	 surtout	 si	 le	 trouble	 hématologique	










EFFETS	 SECONDAIRES	 NEUROLOGIQUES	:	 La	 clozapine	 occasionne	 fréquemment	 des	
convulsions,	 qui	 peuvent	 s’avérer	 létales	 (87,	 96).	 Un	 épisode	 convulsif	 associé	 à	 la	
clozapine	 peut	 se	 manifester	 en	 tout	 temps	 pendant	 le	 traitement	 et	 son	 incidence	
atteint	 6%	 (87,	 97).	 En	 auquel	 cas,	 les	 convulsions	 tonico-cloniques	 sont	 les	 plus	
courantes	 (98).	 Cette	 complication,	 dépendante	 de	 la	 posologie	 de	 la	 clozapine,	 est	
davantage	 associée	 à	 un	 dosage	 élevé	 (≥	 600	 mg/jour),	 à	 une	 titration	 rapide	 de	 sa	




a	 le	 potentiel	 d’induire	 un	 allongement	 de	 l’intervalle	 QTc	 à	 l’électrocardiogramme	
(ECG),	et	ce,	de	façon	dépendante	à	son	dosage	(87,	101).	Néanmoins,	une	tachycardie	




QTc	de	 façon	 statistiquement,	 ou	 cliniquement,	 significative	 (48,	 104).	 Cependant,	 des	
arythmies	 fatales,	 voire	 la	mort	 subite,	 sont	 rapportées	 avec	 son	 utilisation	 (88,	 105).	
Également,	 la	 myocardite	 induite	 par	 la	 clozapine	 est	 une	 autre	 complication	
particulièrement	 associée	 à	 cet	 antipsychotique.	 Il	 s’agit	 d’un	 effet	 secondaire	
indépendant	de	la	posologie,	qui	s’observe	auprès	d’environ	3%	de	ses	utilisateurs	et	son	
taux	 de	 mortalité	 peut	 atteindre	 30%	 (48,	 87,	 106).	 Cette	 complication	 se	 manifeste	
usuellement	rapidement	:	près	de	80%	et	90%	des	myocardites	sont	rapportées	dans	les	
quatre	 et	 huit	 semaines	 suivant	 son	 initiation,	 respectivement	 (107).	 Finalement,	 la	
cardiomyopathie	 dilatée	 associée	 à	 la	 clozapine,	 impliquant	 parfois	 une	 composante	







EFFETS	 SECONDAIRES	MÉTABOLIQUES	:	 La	 clozapine	 est	 l’antipsychotique	 atypique	 le	
plus	associé	au	gain	pondéral	(87,	89).	Celui-ci	s’actualise	essentiellement	dans	les	6	à	12	
mois	suivant	l’instauration	du	traitement	et,	chez	près	de	la	moitié	des	utilisateurs	de	la	
clozapine,	 il	 représente	 plus	 de	 20%	 du	 poids	 initial	 (109,	 110).	 Ce	 gain	 pondéral	 est	
associé,	 par	 le	 phénomène	 de	 résistance	 à	 l’insuline,	 à	 la	 dyslipidémie,	 au	 diabète	
mellitus	type	II,	à	l’acidocétose	diabétique	et	au	syndrome	métabolique	(77,	87,	88,	111),	
qui,	en	ce	dernier	cas,	est	 rapporté	auprès	des	deux	 tiers	des	utilisateurs	de	clozapine	




EFFETS	 SECONDAIRES	 PULMONAIRES	:	 La	 clozapine	 est	 particulièrement	 associée	 à	 la	
pneumonie,	voire	le	serait	de	façon	dépendante	à	sa	posologie	(87,	88,	114,	115).	Outre	
le	 tabagisme,	 la	 pathophysiologie	 de	 cette	 complication	 impliquerait	 la	 sialorrhée,	
l’aspiration,	 la	 perturbation	 de	 la	 déglutition,	 la	 dilatation	 et	 l’hypomotilité	 de	
l’œsophage,	 l’agranulocytose	 et	 une	 réduction	des	 immunoglobulines	 et	 des	 cytokines	








(122)	 et	 cette	 dernière	 s’avère	 potentiellement	 mortelle	 si	 elle	 est	 sévère.	 La	
constipation	peut	engendrer	un	iléus	paralytique,	pouvant	évoluer	vers	une	obstruction	
intestinale,	 une	 colite	 ischémique	 et	 un	 sepsis	 (77,	 123,	 124).	 L’iléus	 paralytique	 et	
















l’étude	 prospective	 multicentrique,	 randomisée	 et	 contrôlée	 International	Suicide	Prevention	
Trial	(InterSePT)	il	y	a	plus	de	15	ans,	à	savoir	que	la	clozapine	était	associée	à	une	réduction	des	
comportements	 suicidaires	 et	 de	 la	 mortalité	 attribuable	 au	 suicide	 auprès	 de	 la	 population	
atteinte	de	 schizophrénie	et	de	 schizophrénie	 résistante,	et	de	 trouble	 schizo-affectif	 (79).	 En	
fait,	 les	 données	 sont	 d’une	 évidence	 telle	 que	 l’organisation	 américaine	 Food	 and	 Drug	




clozapine	 est	 comparée	 à	 sa	 non	 utilisation	 ou	 à	 sa	 cessation,	 de	 même	 que	 lorsque	 son	
utilisation	est	comparée	à	celle	des	autres	antipsychotiques	(64,	79,	134-140).		
	
Par	ailleurs,	des	études	ont	 rapporté	une	association	entre	 l’utilisation	de	 la	 clozapine	et	une	
diminution	 de	 la	 mortalité	 attribuable	 à	 toutes	 causes,	 notamment	 attribuable	 à	 des	 causes	







fait,	 plusieurs	 études	 ont	 comparé	 l’utilisation	 de	 la	 clozapine	 à	 la	 non	 utilisation	 d’un	 autre	
antipsychotique	 et,	 en	 cas	 contraire,	 une	 différence	 statistiquement	 non	 significative	 a	
généralement	été	rapportée	(77,	134,	135,	140,	145).	
	





présence	 de	 facteurs	 confondants	 est	 courante,	 comme	 la	 non	 appréciation	 du	 monitoring	
inhérent	 à	 l’utilisation	de	 la	 clozapine	 et	 de	 certains	 facteurs	 de	 risque	 cruciaux	 associés	 à	 la	
mortalité	 précoce,	 dont	 le	 tabagisme	 et	 la	 maladie	 cardiovasculaire	 (141).	 Finalement,	 ces	
études	ne	considèrent	usuellement	pas	les	enjeux	relatifs	à	l’inobservance	à	la	clozapine	et	les	
raisons	pouvant	motiver	son	arrêt	(140).	Peu	d’études	portent	sur	les	causes	qui	justifient	l’arrêt	
de	 la	 clozapine	 en	 appréciant	 la	 possibilité	 d'un	 décès	 comme	 l’une	 de	 celles-ci,	 mais	 cette	
possibilité	 est	 souvent	 à	 l’origine	 de	 sa	 cessation.	 En	 effet,	 le	 décès	 est	 la	 cause	 qui	 motive	
l’arrêt	de	la	clozapine	auprès	de	plus	de	10%	de	ses	utilisateurs	(147-150).	
	
Par	 ailleurs,	 l’une	 des	 causes	 de	 mortalité	 particulièrement	 associée	 à	 la	 population	




La	 définition	 de	 la	 MSC	 est	 controversée.	 Elle	 réfère	 habituellement	 à	 une	 mort	 naturelle	
conséquente	 à	 l’arrêt	 soudain	 et	 inattendu	 de	 l’activité	 cardiaque	 et	 du	 système	 circulatoire,	











pas	 toujours	 et,	 si	 tel	 est	 le	 cas,	 le	 délai	 entre	 leur	 apparition	 et	 le	 décès	 est	 habituellement	
inconnu	(154).		
	
La	 physiopathologie	 de	 la	 MSC	 est	 multifactorielle	 (151).	 Elle	 implique	 une	 vulnérabilité	
structurale	ou	électrophysiologique	du	substrat	cardiaque,	à	laquelle	s’ajoute	l’exposition	à	un	
facteur	 précipitant,	 qui	 induit	 une	 instabilité	 électrique	 puis	 une	 arythmie	 cardiaque	
éventuellement	 fatale.	Cette	 arythmie	 cardiaque	est	usuellement	une	 fibrillation	 ventriculaire	






- FACTEURS	 DE	 RISQUE	 SOCIODÉMOGRAPHIQUES	:	 L’avancement	 de	 l’âge	 et	 le	 genre	
masculin	sont	associés	à	la	MSC		(151,	156,	157).		
- FACTEURS	 DE	 RISQUE	 FAMILIAUX	:	 Des	 antécédents	 familiaux	 de	 MCAS	 et	 de	 MSC	
représentent	un	facteur	de	risque	de	la	MSC	(151).		












anomalies	 électrophysiologiques	 sont	 également	 des	 facteurs	 de	 risque	 de	 la	
MSC	(151,	161).		
§ CARDIOPATHIES	:	La	cardiopathie	ischémique,	aussi	appelée	MCAS,	est	la	
cardiopathie	 la	 plus	 fréquemment	 associée	 à	 la	MSC	 et	 un	 infarctus	 du	
myocarde	(IDM)	triple	le	risque	de	MSC	dans	l’année	suivant	celui-ci	(151,	
162,	163).	Par	ailleurs,	la	cardiopathie	rythmique,	comme	le	syndrome	du	
QT	 long	 congénital,	 et	 la	 cardiopathie	 non	 ischémique,	 congénitale	 ou	
acquise,	 dont	 la	 cardiomyopathie	 hypertrophique	 et	 dilatée,	 sont	
également	associées	à	la	MSC	(151).		
§ ANOMALIES	 ÉLECTROPHYSIOLOGIQUES	:	 Plusieurs	 anomalies	
électrophysiologiques	 peuvent	 précipiter	 une	 arythmie	 létale,	 et	 ce,	 en	
l’absence	 d’une	 anomalie	 cardiaque	 structurelle(151).	 Les	 anomalies	 les	
plus	 couramment	 impliquées	 réfèrent	 à	 la	 fibrillation	 auriculaire,	 aux	
contractions	 ventriculaires	 prématurées	 fréquentes,	 au	 bloc	 de	 branche	
gauche,	 à	 l’inversion	 de	 la	 vague	 T,	 au	 sous-décalage	 du	 segment	 ST	
asymptomatique	et	à	l’allongement	du	segment	QT	et	QTc	(151).	
• ALLONGEMENT	DE	L’INTERVALLE	QT	ET	QTc	:	L’intervalle	QT	est	la	
mesure	 à	 l’ECG	 qui	 représente	 la	 durée,	 en	 millisecondes	 (ms),	
entre	 le	 commencement	 de	 l'onde	 QRS	 et	 la	 fin	 de	 l'onde	 T,	
correspondant	 respectivement	 à	 la	 dépolarisation	 et	 à	 la	
repolarisation	 des	 ventricules.	 L’intervalle	 QT	 corrigé	 (QTc)	












généralement	 acquis.	 Les	 cardiopathies	 et	 les	 perturbations	
électrolytiques	 ou	 métaboliques	 sont	 des	 conditions	 acquises	





les	 psychotropes,	 particulièrement	 les	 antidépresseurs	
tricycliques,	 les	inhibiteurs	de	la	recapture	de	la	sérotonine	et	les	
antipsychotiques	(164,	165,	167).	
• FRÉQUENCE	CARDIAQUE	AU	REPOS	:	L’élévation	de	 la	 fréquence	
cardiaque	 au	 repos	 est	 associée	 à	 la	MCAS,	mais	 également	 à	 la	
fibrillation	auriculaire,	à	l’accident	cérébrovasculaire,	au	cancer	et	
à	la	MSC	(168-171).	Une	fréquence	cardiaque	au	repos	supérieure	
à	 90	 battements	 par	 minute	 (bpm)	 constituerait	 un	 facteur	 de	
risque	indépendant	de	la	MSC,	pouvant	jusqu’à	quintupler	celle-ci	









La	MSC	est	 associée	à	 la	 schizophrénie.	Auprès	de	 cette	population,	 son	 risque	est	de	 trois	 à	




Plusieurs	 postulats	 sont	 avancés	 pour	 expliquer	 la	 surreprésentation	 de	 la	 MSC	 chez	 la	
population	schizophrène.	
- La	 population	 schizophrène	 présente	 plus	 fréquemment	 des	 facteurs	 de	 risque	 de	 la	
MCAS,	 qui	 est	 la	 pathologie	 la	 plus	 associée	 à	 la	 MSC,	 notamment	 le	 tabagisme,	
l’obésité,	l’hypertension	artérielle,	le	diabète	mellitus	et	la	dyslipidémie	(173,	176-180).	
De	 plus,	 le	 traitement	 de	 ces	 conditions	 est	 souvent	 sous-optimal	 auprès	 de	 cette	
population	 en	 raison	 du	 phénomène	 de	 sous-diagnostic	 et	 d’enjeux	 relativement	 à	
l’observance	thérapeutique	(177,	179,	180).	
- L’exposition	 aux	 antipsychotiques	 augmente	 le	 risque	 de	 MSC,	 et	 ce,	 de	 façon	 dose-
dépendante	 (135,	 173,	 177,	 178,	 181,	 182).	 Cette	 association	 peut	 s’expliquer	 par	 les	
perturbations	 métaboliques	 potentielles	 inhérentes	 à	 ces	 agents,	 mais	 elle	 ne	 s’y	
restreint	pas.	Ainsi,	le	potentiel	arythmogène	des	antipsychotiques,	essentiellement	par	
l’allongement	du	QTc,	est	proposé	(179,	180,	183,	184).	Toutefois,	une	association	entre	
des	 anomalies	 électrophysiologiques	 hétérogènes	 et	 la	 MSC	 chez	 la	 population	
schizophrène	exposée	aux	antipsychotiques	a	aussi	été	rapportée	(173).	Finalement,	un	
phénomène	 de	 dysfonctionnement	 autonomique	 induit	 par	 les	 antipsychotiques	 est	
évoqué.	 Il	 se	 caractérise	 par	 une	 faible	 variabilité	 cardiaque	 et	 une	 diminution	 de	 la	
sensibilité	des	barorécepteurs,	favorisant	l’émergence	d’arythmies	malignes	(180).		
- Une	diathèse	génétique	pourrait	être	associée	à	 la	MSC	et	à	 la	schizophrénie.	En	effet,	
des	gènes	contributoires	et	communs	à	la	schizophrénie	et	à	l’épilepsie	ont	été	identifiés	





vulnérabilité	 génétique	 partagée	 par	 ces	 deux	 dernières	 conditions,	 cette	 littérature	









190).	 Son	odds	 ratio	 (OR)	 est	 de	3,67	 alors	 que	 ceux	de	 la	 thioridazine,	 de	 la	 rispéridone,	 de	
l’halopéridol,	de	l’olanzapine	et	de	la	quétiapine	sont	respectivement	de	4,58,	3,04,	2,97,	2,04	




- Le	 dosage	:	 L’augmentation	 du	 risque	 de	 la	 MSC	 est	 dépendante	 du	 dosage	 de	
l’antipsychotique,	 pouvant	 jusqu’à	 doubler	 avec	 la	 titration	 (182,	 188,	 191-193).	
Également,	 l’administration	 d’un	 dosage	 au-delà	 des	 recommandations	 de	 la	
monographie	est	associée	à	une	plus	grande	majoration	de	ce	risque	(194,	195).		
- Le	 délai	 depuis	 l’instauration	:	 Une	 introduction	 récente,	 notamment	 de	 90	 jours	 ou	
moins,	 a	 été	 associée	 à	 un	 risque	 plus	 élevé	 de	 MSC	 comparativement	 à	 un	 délai	
d’introduction	plus	long	(186,	196).	
- La	 polypharmacie	:	 La	 polypharmacie	 est	 particulièrement	 associée	 à	 la	 MSC,	 plus	
spécifiquement	 lorsqu’elle	 implique	 des	 agents	 inhibiteurs	 du	 système	du	 cytochrome	






isoenzymes	 1A2	 et	 3A4	 du	 système	 du	 cytochrome	 P450.	 Une	 augmentation	 de	 sa	
concentration	 plasmatique	 est	 associée	 à	 la	 présence	 d’agents	 inhibiteurs	 de	 ces	
isoenzymes,	notamment	 la	 fluvoxamine,	 le	disulfiram	et	certains	antibiotiques,	comme	
la	ciprofloxacine	(87).	
- La	 présence	 d’une	 condition	médicale	 ou	 psychiatrique	 associée	:	 La	 présence	 d’une	
condition	cardiovasculaire	significative	majore	 le	 risque	de	MSC	auprès	des	utilisateurs	
d’antipsychotiques	 (182).	 Qui	 plus	 est,	 la	 prise	 de	 substances,	 en	 particulier	 celle	 des	






complications	 métaboliques,	 la	 MCAS	 et	 des	 effets	 secondaires	 potentiellement	 mortels	
particulièrement	 associés	 à	 la	 clozapine,	 dont	 la	 myocardite	 et	 la	 cardiomyopathie,	 sont	
évoqués	 (25,	 48,	 180,	 190,	 200-203).	 Également,	 des	 postulats	 quant	 à	 l’implication	 d’une	
cardiotoxicité,	d’une	réaction	allergique	d’hypersensibilité,	d’une	diminution	significative	de	 la	
concentration	 myocardique	 du	 sélénium	 et	 d’une	 dysfonction	 autonomique	 associées	 à	 ces	
agents	 sont	 aussi	 avancés	 (48,	 177,	 180,	 203-205).	 Finalement,	 des	 perturbations	
électrophysiologiques	 induites	 par	 les	 antipsychotiques,	 comme	 l’allongement	 de	 l’intervalle	
QTc	 et	 le	 phénotype	 du	 Syndrome	 de	 Brugada,	 sont	 proposées	 (187,	 206).	 Le	 Syndrome	 de	
Brugada	est	une	cardiopathie	rythmique	génétique	rare,	prédisposant	à	la	FV	et	à	la	MSC,	et	ce,	
en	 l’absence	 d’anomalie	 structurelle	 cardiaque.	 Sa	 prévalence	 est	 de	 0,0005%	 auprès	 de	 la	
population	générale,	mais	cette	condition	 innée	est	huit	 fois	plus	 fréquente	chez	 les	hommes	
que	 chez	 les	 femmes.	 Son	 diagnostic	 repose	 exclusivement	 sur	 la	 présence	 de	 certaines	
perturbations	électrophysiologiques	à	l’ECG,	n’étant	cependant	pas	toujours	présentes	lors	de	la	







La	 MSC	 appartient	 à	 la	 classification	 de	 la	 mortalité	 subite	 et	 inattendue	 (208).	 En	 fait,	 en	
certaines	 circonstances,	 un	 décès	 n’est	 pas	 attribuable	 à	 une	 cause	 accidentelle,	 mais	 son	
origine	ne	peut	être	déterminée.	Cette	situation	peut	être	conséquente,	ou	non,	à	l’insuffisance	
d’éléments	 cliniques	 et	 paracliniques	 antérieurs	 au	 décès	 permettant	 d’identifier	 la	 cause	 de	
celui-ci	ou	à	l’absence	de	la	complétion	d’investigations	post-mortem.	À	cet	effet,	la	population	










malgré	 la	 complétion	d’investigations	post-mortem	 (177,	 178).	 Ce	phénomène	 correspond	 au	
syndrome	 de	 mort	 subite	 arythmique	 ou	 sudden	 arrhythmic	 death	 syndrome	 (SADS),	 pour	
lequel	 le	 diagnostic	 nécessite	 l’exclusion	 d’une	 étiologie,	 notamment	 cardiaque,	 par	 la	
complétion	 d’une	 autopsie	 et	 d’une	 toxicologie	 post-mortem.	 En	 auquel	 cas,	 l’autopsie	 ne	
révèle	aucune	trouvaille	macroscopique	ou	histologique	permettant	d’attribuer	le	décès	à	une	
cause	 identifiable	 (208,	 211).	 D’autre	 part,	 si	 la	 mort	 subite	 et	 inattendue	 ne	 peut	 être	
attribuée	à	une	cause	apparente	et	qu’une	autopsie	n’a	pas	été	 complétée,	 la	définition	du	
syndrome	 de	 mort	 subite	 inexpliquée	 ou	 sudden	 unexplained	 death	 syndrome	 (SUDS)	







Peu	 de	 littérature	 médicale	 s’intéressant	 à	 la	 mort	 subite	 et	 inattendue	 auprès	 de	 la	
population	schizophrène	existe.	Cette	littérature	ne	fait	généralement	pas	la	distinction	entre	
la	MSC	 et	 la	mort	 subite	 et	 inattendue	 d’origine	 indéterminée.	 Le	 cas	 échéant,	 celle-ci	 est	
habituellement	 établie	 par	 la	 consultation	 du	 certificat	 de	 décès	 ou	 la	 révision	 du	 dossier	
médical,	qui	est	 souvent	 incomplet	 (177).	Or,	 cette	méthodologie	ne	permet	pas	d’étudier	 ce	
phénomène,	car	elle	limite,	restreint	et	complexifie	l’interprétation	des	résultats	(212).	Elle	tend	

















la	 mortalité	 et	 les	 antipsychotiques,	 dont	 la	 clozapine,	 selon	 des	 perspectives	 comparatives	
limitant	 l’appréciation	 et	 l’ampleur	 véritable	 de	 ce	 phénomène.	 En	 effet,	 plutôt	 que	 de	
s’intéresser	 spécifiquement	 à	 cette	 finalité,	 elle	 se	 centre	 à	 savoir	 si	 l’utilisation	 des	





correspondant	 généralement	pas	 à	 la	 réalité	 clinique.	Considérant	que	 la	 littérature	médicale	
démontre	 hors	 de	 tout	 doute	 que	 la	 population	 psychiatrique,	 notamment	 schizophrène,	
exposée	 à	 des	 antipsychotiques,	 dont	 la	 clozapine,	 démontre	 un	 taux	 de	 mortalité	 des	 plus	






La	 principale	 cause	 de	mortalité	 prématurée	 chez	 la	 population	 schizophrène	 est	 la	 maladie	
cardiovasculaire	 (214).	 Cependant,	 l’association	entre	 l’utilisation	de	 la	 clozapine	et	un	 risque	
plus	 élevé	 de	 mortalité	 cardiovasculaire	 n’est	 pas	 démontrée,	 et	 ce,	 même	 si	 plusieurs	
complications	métaboliques	lui	sont	particulièrement	associées	(89).	En	fait,	certaines	données	
semblent	plutôt	démontrer	une	association	entre	l’utilisation	de	la	clozapine	et	une	diminution	
globale	 de	 la	 mortalité	 d’origine	 accidentelle	 et	 naturelle	 (143).	 Néanmoins,	 actuellement,	
aucune	 littérature	 médicale	 ne	 se	 serait	 intéressée	 aux	 causes	 spécifiques	 de	 la	 mortalité	





de	 la	 clozapine.	 Ses	 objectifs	 spécifiques	 sont	 l’exploration	 des	 causes	 ou	 des	 facteurs	
spécifiques	 de	 cette	 mortalité	 prématurée,	 notamment	 la	 mortalité	 subite,	 inattendue	 et	




absente,	 ou	 à	 tout	 le	moins	 contradictoire.	 En	 conséquence,	 aucune	 hypothèse	 ne	 peut	 être	
posée	 présentement.	 Qui	 plus	 est,	 l’état	 actuel	 des	 connaissances	 implique	 que	 le	 groupe	
contrôle	 potentiellement	 le	 plus	 significatif	 cliniquement	 ne	 peut	 être	 d’emblée	 établi.	













Bureau	 du	 coroner	 avec	 l’autorisation	 de	 celui-ci.	 Dans	 ce	 contexte,	 cet	 accès	 est	 encadré	
juridiquement	 pour	 assurer	 la	 confidentialité.	 En	 conséquence,	 l’obtention	 du	 consentement	
auprès	du	représentant	du	participant	décédé	pour	ce	faire	n’est	pas	nécessaire.	
	
Aussi,	 cette	 étude	 est	 réalisée	 avec	 l’approbation	 du	Comité	 d’éthique	de	 la	 recherche	 et	 du	
Comité	 d’évaluation	 scientifique	 de	 l’Institut	 universitaire	 en	 santé	 mentale	 de	 Montréal	
















et	 temporelles,	 l’ont	 été	 de	 façon	 agglomérée,	 en	 considérant	 la	 région	 administrative,	 la	
densité	 populationnelle	 et	 le	 mois	 du	 décès.	 Cette	 procédure	 vise	 la	 limitation	 du	 risque	









La	 population	 à	 l’étude	 est	 constituée	 d’individus	 décédés	 prématurément	 et	 utilisateurs	 de	
clozapine	 au	 moment	 du	 décès.	 La	 définition	 de	 la	 mortalité	 prématurée	 implique,	 depuis	
quelques	années,	 la	survenue	du	décès	avant	l’âge	de	70	ans.	En	effet,	 la	 limite	supérieure	de	
l’âge	a	été	 repoussée	en	raison	de	 l’amélioration	progressive	de	 la	qualité	de	vie	et	des	soins	
médicaux	au	cours	des	dernières	années,	particulièrement	au	sein	des	pays	développés,	et	celle-
ci	 était	 auparavant	 établie	 à	moins	de	65	 ans	 (216,	 217).	 Cependant,	 il	 a	 été	 convenu	que	 la	
limite	supérieure	de	 l’âge	référant	à	 la	mortalité	prématurée	dans	 le	cadre	de	ce	projet	serait	
inférieure	 à	 65	 ans,	 et	 ce,	 afin	 d’exclure	 la	 population	 gériatrique,	 pour	 qui	 une	 littérature	
médicale	portant	sur	l’association	entre	la	mortalité	et	les	antipsychotiques	existe	déjà	et	lui	est	
spécifique.	 Qui	 plus	 est,	 l’inclusion	 partielle	 de	 la	 population	 gériatrique	 limiterait	
vraisemblablement	 l’interprétation	 des	 résultats	 à	 la	 lumière	 de	 cette	 même	 littérature.	

















L’échantillon	 est	 composé	 par	 l’ensemble	 des	 décès	 ayant	 été	 répertorié	 par	 le	 service	 des	
archives	du	Centre	intégré	universitaire	de	santé	et	de	services	sociaux	(CIUSSS)	de	l’Est-de-l’Île-
de-Montréal	et	de	 l’IPPM,	ainsi	que	des	décès	ayant	été	signalés	et	 investigués	par	 le	coroner	
depuis	2005.	En	vertu	de	 la	Loi	sur	 la	recherche	des	causes	et	des	circonstances	des	décès,	 le	
médecin	qui	constate	un	décès	dont	il	ne	peut	établir	les	causes	probables,	ou	qui	lui	apparaît	
être	 survenu	dans	des	 circonstances	obscures	ou	violentes,	doit	 en	aviser	 immédiatement	un	
coroner	ou	un	agent	de	la	paix	(215).	De	plus,	cette	loi	stipule	que	le	coroner	doit	être	avisé	si	
un	décès	survient	dans	une	installation	maintenue	par	un	établissement	au	sens	de	la	Loi	sur	les	
services	de	santé	et	 les	 services	sociaux	 (LSSSS)	et	qui	exploite	un	centre	de	 réadaptation,	ou	
une	 installation	maintenue	par	 un	 établissement	 de	 santé	 et	 de	 services	 sociaux	 alors	 que	 la	
personne	était	sous	garde.	Il	en	va	de	même	si	le	décès	survient	alors	que	la	personne	était	prise	











de-Montréal	 et	 de	 l’IPPM,	 et	 ce,	 en	 fonction	 des	 critères	 d’inclusion	 explicités	
précédemment.		
- Une	 recherche	 des	 investigations	 du	 coroner	 dans	 le	 cadre	 desquelles	 l’analyse	
toxicologique	 post-mortem	 était	 positive	 pour	 la	 clozapine	 par	 le	 service	 de	 la	






La	 collecte	 des	 données	 a	 été	 réalisée	 par	 un	 processus	 de	 révision	 de	 tous	 les	 dossiers	
médicaux	 identifiés	 par	 le	 service	 des	 archives	 du	 CIUSSS	 de	 l’Est-de-l’Île-de-Montréal	 et	 de	
l’IPPM,	et	de	tous	les	dossiers	du	Bureau	du	coroner	identifiés	par	le	service	de	la	coordination	












































































































































Canicule	 présente	 dans	 les	 48	
heures	avant	le	décès	






















































Date	 de	 la	 mesure	:	
____________	
Poids	le	plus	récent	 Valeur	:	_____________________	
Date	 de	 la	 mesure	:	
____________	
Indice	 de	 masse	 corporelle	 le	
plus	récent	
Valeur	:	_____________________	




























Date	 de	 la	 mesure	:	
____________	
Valeurs	 de	 dosages	





Date	 de	 la	 mesure	:	
_____________	








Date	 de	 la	 mesure	:	
_____________	





















Nature	 et	 date	 de	 la	
dernière	 modification	 de	 la	
posologie	 (vérification	
minimale	 dans	 les	 deux	
dernières	semaines)	
Présence,	 absence	 ou	




1	 	 	 	 	 	 Nature	:	
___________________	
Date	:	______________	
Présence	 	 ☐  
Absence		☐			
Non	recherche		☐	
2	 	 	 	 	 	 Nature	:	
___________________	
Date	:	______________	
Présence	 	 ☐  
Absence		☐			
Non	recherche		☐	
…	 	 	 	 	 	 Nature	:	
___________________	
Date	:	______________	










Les	 données	 relevées	 lors	 de	 la	 collecte	 ont	 permis	 l’opérationnalisation	 de	 celles-ci	 en	
variables.	Les	variables	retenues	dans	le	cadre	de	ce	projet	aspirent	à	définir	et	à	caractériser	
la	 population	 se	 composant	 d’individus	 décédés	 prématurément	 alors	 qu’ils	 étaient	
utilisateurs	de	clozapine.	Plusieurs	de	ces	variables	sont	des	variables	retenues	dans	le	cadre	
d’études	s’intéressant	à	la	population	schizophrène,	ainsi	que	retrouvées	dans	la	littérature	
médicale	 en	 lien	 avec	 la	 mortalité	 précoce.	 Les	 variables	 ont	 été	 établies	 en	 fonction	
































































-	 Posologie	 administrée	 au	 coucher	 et	 posologie	 totale	 quotidienne,	


















de-Montréal	et	de	 l’IPPM,	ou	 le	 service	de	 la	 coordination	du	soutien,	de	 la	 recherche	et	des	

























L’échantillon	est	constitué	de	100	participants,	dont	certains	ont	été	 identifiés	à	 la	 fois	par	 le	
service	 des	 archives	 du	 CIUSSS	 de	 l’Est-de-l’Île-de-Montréal	 et	 de	 l’IPPM,	 et	 par	 celui	 de	 la	
coordination	 du	 soutien,	 de	 la	 recherche	 et	 des	 recommandations	 du	 Bureau	 du	 coroner.	 La	
majorité	de	 l’échantillon	a	 fait	 l’objet	d’une	 investigation	du	coroner	 (n	=	84;	84,0%)	et	d’une	
autopsie	 (n	 =	 67;	 67,0%).	 La	 figure	 1	 (p.	 61)	 détaille	 la	 répartition	 de	 l’échantillon	 selon	 la	
complétion,	ou	non,	d’une	autopsie,	la	détermination,	ou	non,	de	l’origine	du	décès	et	la	nature	
établie	de	sa	cause.	Il	est	à	mentionner	que	la	cause	de	l’un	des	décès	demeure	inconnue	pour	









4.2.	 CARACTÉRISATION	 SOCIODÉMOGRAPHIQUE	 ET	 PSYCHIATRIQUE	
DE	L’ÉCHANTILLON	
Le	 Tableau	 1	 (p.	 63)	 détaille	 les	 caractéristiques	 sociodémographiques	 et	 psychiatriques	 de	
l’échantillon	 complet	 et	 celles	 du	 sous-groupe	 composé	 des	 participants	 pour	 lesquels	 une	
autopsie	a	été	 réalisée.	 Les	participants	 sont	majoritairement	des	hommes.	Ceux-ci	 sont	âgés	
entre	25	et	64	ans,	et	l’âge	moyen	au	moment	du	décès	est	de	47,4	ans	et	45,9	ans	au	sein	de	
l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement.	 La	 plupart	 des	
participants	présentent	un	diagnostic	psychiatrique	principal	de	schizophrénie	(n	=	71;	78,0%	et	
n	 =	 49;	 83,1%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement).	Plusieurs	éprouvent	au	moins	une	comorbidité	psychiatrique	associée	(n	=	31;	
34,1%	 et	 n	 =	 25;	 42,4%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement).	Le	trouble	lié	à	une	substance,	actif	ou	en	rémission,	est	la	comorbidité	la	plus	







































						Trouble	 de	 l’usage	 d’une	 ou	 de	 plusieurs	
substances,	actif	ou	en	rémission	
						TLU	alcool,	actif/en	rémission	
						Analyse	 toxicologique	 post	 mortem	
positive	pour		l’alcool	
						TLU	cannabis	actif/en	rémission	
						Analyse	 toxicologique	 post	 mortem	
positive	pour	le	cannabis	
						TLU	amphétamines	actif/en	rémission	
						Analyse	 toxicologique	 post	 mortem	
positive	pour	les	amphétamines	
						TLU	cocaïne	actif/en	rémission	
						Analyse	 toxicologique	 post	 mortem	
positive	pour	la	cocaïne	
						TLU	autres	substances,	actif/en	rémission	










































































4.3.	 CARACTÉRISATION	 DE	 LA	 CAUSE,	 DE	 L’ORIGINE	 ET	 DES	
CIRCONSTANCES	DU	DÉCÈS	DE	L’ÉCHANTILLON	
Le	 Tableau	 2	 (p.	 65	 et	 66)	 présente	 les	 caractéristiques	 de	 la	 cause,	 de	 l’origine	 et	 des	
circonstances	 du	 décès	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 composé	 des	 participants	
pour	lesquels	une	autopsie	a	été	réalisée.		
	
Le	décès	de	 la	grande	majorité	des	participants	est	 imputable	à	une	cause	naturelle	et,	 ainsi,	
une	 cause	 accidentelle	 est	 invoquée	 dans	 moins	 de	 10%	 des	 décès.	 Lorsque	 le	 décès	 est	













ci	 est	 souvent	 un	 milieu	 de	 vie	 non	 protégé	 (n	 =	 47;	 47,5%	 et	 n	 =	 36;	 53,7%	 au	 sein	 de	
l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	 respectivement),	qui	se	 trouve	au	sein	
d’une	 localité	 impliquant	 la	 plus	 forte	 densité	 populationnelle.	 Donc,	 il	 est	 inhabituel	 qu’un	
décès	 se	 produise	 au	 sein	 d’une	 unité	 hospitalière	médicale	 ou	 psychiatrique.	 L’investigation	























































































































































































ainsi	 été	 calculées	 en	 fonction	 du	 n	 pour	 lequel	 les	 données	 étaient	 disponibles;	 bL’origine	 du	 décès	 réfère	 à	 celle	 identifiée	 par	 le	 coroner	

















quart,	 voire	 le	 tiers,	 des	 participants.	 Les	 valeurs	 les	 plus	 récentes	 de	 la	 tension	 artérielle	
impliquent	 très	 couramment	 un	 risque	 modéré	 ou	 élevé,	 alors	 que	 la	 perturbation	 du	 bilan	
lipidique	et	de	l’indice	glycémique	n’est	pas	inhabituelle.	Le	rythme	cardiaque	au	repos	le	plus	
récent	correspond	à	de	la	tachycardie	chez	près	de	la	moitié	des	participants.	Lorsqu’un	ECG	est	





D’autres	 antécédents	 médicaux	 sont	 fréquemment	 documentés	 auprès	 des	 participants.	 Les	
antécédents	pulmonaires	sont	communs,	notamment	la	MPOC.	Les	antécédents	neurologiques	
ne	 sont	 pas	 inhabituels	 et	 de	 l’épilepsie,	 ou	 des	 épisodes	 convulsifs	 associés	 à	 la	 prise	 de	 la	








4.4.3.	 ANTÉCÉDENTS	 MÉDICAUX	 NON	 CONNUS	 PRÉCÉDEMMENT	 AU	
DÉCÈS	DES	PARTICIPANTS	
Certaines	 trouvailles,	 non	 associées	 à	 l’origine	 du	 décès,	 sont	 plus	 fréquemment	 relevées	 à	
l’autopsie.	 Celles-ci	 correspondent	 à	 des	 antécédents	 médicaux,	 qui	 n’étaient	 pas	 connus	
jusqu’à	 cette	 investigation.	 Les	 pathologies	 les	 plus	 couramment	 documentées	 sont	 la	MCAS	
modérée	 ou	 sévère	 et	 l’hypertrophie	 cardiaque,	 associée	 ou	 non	 à	 la	 cardiomyopathie	 non	


















































































































































































































































ainsi	 été	 calculées	 en	 fonction	 du	 n	 pour	 lequel	 les	 données	 étaient	 disponibles;	 bUn	 excès	 de	 poids	 est	 défini	 comme	 un	 indice	 de	masse	
corporelle	se	situant	entre	25	et	30;	cUne	obésité	est	définie	comme	un	indice	de	masse	corporelle	étant	supérieur	à	30;	dUn	IDM	est	considéré	
aigu	et/ou	subaigu	s’il	s’est	produit	dans	les	7	jours	ante	mortem;	eUn	IDM	est	considéré	subrécent	s’il	s’est	produit	dans	les	2	à	4	semaines	ante	
mortem;	 MCAS	 =	 Maladie	 cardiaque	 athérosclérotique;	 IDM	 =	 Infarctus	 du	 myocarde;	 	 bpm	 =	 Battements	 par	 minute;	 ECG	 =	







Certaines	 anomalies	 aux	 bilans	 hématologique,	 électrolytique	 et	 biochimique	 sont	 plus	
fréquentes	(Tableau	4,	p.	71).	Une	leucocytose	et	une	anémie	sont	notées	auprès	d’un	peu	plus	
du	 tiers	 des	 participants,	 mais	 une	 perturbation	 des	 éosinophiles	 est	 rare.	 Autrement,	 les	









































































dans	 les	 deux	 semaines	 avant	 le	 décès	 est	 inhabituelle.	 Sa	 posologie	 totale	 quotidienne	
prescrite	se	situe	dans	la	fourchette	thérapeutique	inférieure	de	sa	monographie	(moyenne	de	
318,0	mg	 et	 de	 316,5	mg	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	














Temps	 écoulé	 entre	 l’introduction	 de	 la	 clozapine	
et	le	décès	(mois)	
Modification	 de	 la	 posologie	 de	 la	 clozapine	 dans	
les	deux	semaines	avant	le	décès	
Posologie	totale	quotidienne	de	la	clozapine	(mg)		
Posologie	 totale	 quotidienne	 de	 la	 clozapine,	 en	
équivalence	olanzapine	(mg)	



































(n	 =	 59;	 59,0%	 et	 n	 =	 38;	 56,7%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	
autopsie,	respectivement).	Les	antipsychotiques	s’ajoutant	les	plus	fréquemment	à	la	clozapine	
sont	 la	 rispéridone,	 la	 quétiapine	 et	 l’aripiprazole.	 L’administration	 d’une	 médication	
antipsychotique	 sous	 forme	 longue	action	n’est	pas	 rare,	 étant	 retrouvée	auprès	d’environ	 le	
quart	 des	 participants.	 Finalement,	 la	 posologie	 totale	 quotidienne	 de	 l’ensemble	 des	
antipsychotiques	 prescrite,	 en	 équivalence	 olanzapine,	 est	 de	 20	 mg.	 Celle-ci	 est	
majoritairement	administrée	au	coucher.	
	
4.6.3.	 RÉSULTATS	 EN	 LIEN	 AVEC	 LA	 MÉDICATION	 PSYCHOTROPE,	
EXCLUANT	LA	MÉDICATION	ANTIPSYCHOTIQUE	




plus	fréquemment	prescrits	sont	 les	benzodiazépines,	 les	hypnotiques	et	 les	barbituriques,	 les	
antiépileptiques	et	les	antidépresseurs.		
	










Lorsque	 l’ensemble	 de	 la	 médication	 hypotensive,	 hypolipémiante,	 hypoglycémiante	 et	





































































































































































Fréquence	 de	 la	 prescription	 de	 benzodiazépines,	 hypnotiques,	
barbituriques	
































































































Considérant	 la	 prépondérance	 de	 la	 mortalité	 de	 cette	 nature,	 des	 analyses	 statistiques	
supplémentaires	 ont	 été	 réalisées	 afin	 de	 vérifier	 si	 certaines	 variables	 étaient	 associées	 à	 la	
mortalité	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine	
(Tableau	7,	p.	79	et	80).	Pour	ce	faire,	deux	groupes	ont	été	définis.	Le	premier	est	composé	des	
participants	pour	lesquels	l’autopsie	réalisée	a	établi	que	la	mort	ne	pouvait	être	attribuable	à	
aucune	 cause,	 en	 raison	 du	 fait	 que	 l’autopsie	 est	 l’unique	 investigation	 permettant	 de	
confirmer	que	l’origine	d’un	décès	est	véritablement	indéterminée	(208).	Le	deuxième	groupe,	
étant	 le	 groupe	 comparatif,	 est	 composé	 des	 participants	 décédés	 d’une	 mort	 attribuable	
exclusivement	à	une	 cause	naturelle,	mais	pour	 laquelle	une	origine	pouvait	 être	déterminée	
par	 le	coroner,	 le	corpus	médical	ou	 le	pathologiste.	Ainsi,	 les	décès	attribuables	à	une	cause	
accidentelle	ont	été	exclus	du	groupe	comparatif.		
	
Les	 variables	 retenues	 afin	 d’évaluer	 si	 elles	 étaient	 associées,	 ou	 non,	 à	 la	 mort	 subite,	
inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine	 sont	 des	 variables	
ayant	 été	 associées	 à	 la	 mortalité	 subite	 et	 inattendue,	 notamment	 cardiaque,	 dans	 la	
littérature	 médicale,	 et	 ce,	 auprès	 de	 la	 population	 générale,	 ainsi	 qu’auprès	 de	 certaines	








- Variables	 psychiatriques	:	 le	 diagnostic	 principal	 de	 schizophrénie	 et	 un	 diagnostic	
associé	de	trouble	lié	à	une	substance,	actif	ou	en	rémission	
- Variables	 circonstancielles	:	 la	 plage	 horaire	 de	 la	 survenue	 du	 décès,	 et	
particulièrement	une	occurrence	nocturne	de	celui-ci	
- Variables	en	lien	avec	les	facteurs	de	risque	vasculaire,	les	complications	métaboliques	
et	 les	 antécédents	 médicaux	:	 le	 tabagisme	 actif,	 le	 surplus	 pondéral	 et	 l’obésité,	 le	
diabète	mellitus	ou	 la	perturbation	de	 l’indice	glycémique,	 l’hypertension	artérielle	ou	
des	 valeurs	 de	 la	 tension	 artérielle	 équivalentes	 à	 un	 risque	 modéré	 ou	 élevé,	 la	
dyslipidémie,	 la	 tachycardie,	 la	 présence	 d’anomalies	 hétérogènes	 à	 l’ECG,	 le	
prolongement	 de	 l’intervalle	 QTc,	 l’objectivation	 d’une	 MCAS	 ou	 d’une	 hypertrophie	




totale	 quotidienne	 de	 l’ensemble	 des	 antipsychotiques	 en	 équivalence	 olanzapine,	
l’exposition	à	 la	polypharmacie	des	antipsychotiques	selon	 les	notions	de	 fréquence	et	








fréquemment	 chez	 les	 participants	 décédés	 d’une	 mort	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	
indéterminée.	Toutefois,	cette	observation	perd	sa	pertinence	statistique	lorsque	les	diagnostics	






démontrent	 davantage	 une	 survenue	 nocturne	 de	 l’évènement	 (valeur-p	 =	 0,020)	 et	 ceux-ci	
souffrent	moins	couramment	d’une	dyslipidémie	(valeur-p	=	0,003).	Sans	atteindre	le	seuil	de	la	
significativité	statistique,	certaines	variables	dénotaient	d’une	tendance	en	ce	sens.	À	cet	effet,	
l’exposition	 aux	 agents	 antiépileptiques	 (valeur-p	 =	 0,104),	 le	 nombre	 total	 d’agents	
psychotropes	prescrits	(valeur-p	=	0,155)	et	le	nombre	total	de	médicaments	prescrits	(valeur-p	
=	 0,088)	 s’avéraient	 plus	 fréquents,	 ou	 élevés,	 auprès	 des	 participants	 décédés	 d’une	 cause	
naturelle,	mais	d’origine	déterminée.	Finalement,	la	présence	d’une	canicule	dans	les	48	heures	
précédant	 le	 décès	 n’a	 été	 relevée	 qu’auprès	 de	 participants	 décédés	 d’une	 cause	 naturelle,	

































































































Hypertrophie	 cardiaque	 associée,	 ou	 non,	 à	 une	















































Posologie	 totale	 quotidienne	 de	 la	 clozapine	
(mg)b	
Posologie	 totale	 quotidienne	 de	 l’ensemble	 des	
antipsychotiques,	 en	 équivalence	 olanzapine	
(mg)b	
Fréquence	 de	 la	 prescription	 des	
antipsychotiques	en	polypharmaciec		
Nombre	 total	 d’antipsychotiques	 différents	
prescritsb	






























































est	 présenté	 sous	 forme	 fréquence	 (%);	 dLe	 nombre	 total	 de	 médicaments	 prescrits	 réfère	 à	 l’ensemble	 de	 la	 médication	 hypotensive,	






5.1.	 RÉCAPITULATIF	 ET	 CONTEXTUALISATION	 DES	 PRINCIPAUX	
RÉSULTATS		
L’objectif	 principal	 de	 ce	 mémoire	 est	 l’exploration	 de	 la	 mortalité	 précoce	 associée	 à	








et	 aux	 facteurs	 spécifiques	 associés	 à	 celle-ci,	 dont	 la	 mort	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	





de	 clozapine	 était	 un	 phénomène	 présentant	 des	 similitudes,	 mais	 aussi	 des	 différences	
notables	comparativement	à	la	mortalité	prématurée	auprès	de	la	population	schizophrène.	En	
ce	sens,	 la	principale	cause	de	mortalité	prématurée	chez	les	utilisateurs	de	clozapine	ne	s’est	
pas	 avérée	 être	 la	maladie	 cardiovasculaire,	mais	 la	mortalité	 d’origine	 subite,	 inattendue	 et	
d’origine	 indéterminée.	 Cette	 constatation	 s’est	 imposée	 autant	 auprès	 des	 participants	








afin	 d’évaluer	 si	 certaines	 variables	 y	 étaient	 associées.	 Les	 variables	 associées	 de	 façon	
statistiquement	significative	à	 la	mort	subite,	 inattendue	et	d’origine	indéterminée	auprès	des	
utilisateurs	de	clozapine	se	sont	révélées	être	le	diagnostic	principal	de	schizophrénie	(valeur-p	
=	 0,022),	 la	 plage	horaire	 de	nuit	 de	 la	 survenue	du	décès	 (valeur-p	 =	 0,020)	 et	 la	 fréquence	
moindre	 d’une	 dyslipidémie	 (valeur-p	 =	 0,003).	 De	 plus,	 sans	 atteindre	 le	 seuil	 de	 la	
significativité	 statistique,	 les	variables	 suivantes	démontraient	une	 tendance	associative	en	ce	






5.2.1.	 MORTALITÉ	 PRÉCOCE	 AUPRÈS	 DES	 UTILISATEURS	 DE	 CLOZAPINE	:	
CARACTÉRISATION	 SOCIODÉMOGRAPHIQUE,	 PSYCHIATRIQUE,	 MÉDICALE	
ET	PHARMACOLOGIQUE	DE	L’ÉCHANTILLON		
L’âge	moyen	au	moment	du	décès	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	composé	
des	 participants	 pour	 lesquels	 une	 autopsie	 a	 été	 réalisée	 est	 de	 47,4	 ans	 et	 de	 45,9	 ans,	
respectivement.	Cet	âge	moyen	au	moment	du	décès	est	en	deçà	de	celui	de	64,7	ans,	soit	l’âge	
moyen	au	moment	du	décès	 chez	 la	population	atteinte	de	 schizophrénie	ayant	été	 rapporté	
récemment	 dans	 le	 cadre	 d’une	 méta-analyse	 (219).	 Toutefois,	 notre	 échantillon	 excluait	 la	
















34,1%	 et	 n	 =	 25;	 42,4%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement)	et	que	celle	étant	la	plus	fréquente	est	le	trouble	lié	à	une	substance,	actif	ou	
en	rémission	(n	=	28;	30,4%	et	n	=	18;	30,0%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	
avec	 autopsie,	 respectivement).	 En	 auquel	 cas,	 les	 substances	 d’abus	 les	 plus	 couramment	
rapportées	sont	l’alcool	(n	=	18;	18,0%	et	n	=	10;	15,0%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	
sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement)	et	 le	cannabis	(n	=	14;	14,0%	et	n	=	10;	15,0%	au	
sein	de	 l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	 respectivement).	 La	 littérature	
médicale	démontre	qu’une	comorbidité	psychiatrique	associée,	particulièrement	un	trouble	lié	
à	une	substance,	notamment	et	principalement	en	lien	avec	l’alcool	et	le	cannabis,	est	courante	
auprès	de	 la	population	 schizophrène	 (31,	 220).	D’ailleurs,	 près	de	 la	moitié	de	 la	population	












Nos	 résultats	 démontrent	 que	 les	 habitudes	 de	 vie,	 la	 prévalence	 des	 facteurs	 de	 risque	
vasculaire,	 des	 caractéristiques	 médicales	 et	 de	 certains	 paramètres	 paracliniques	




et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement),	 et	 la	 littérature	 médicale	 décrit	 des	
prévalences	du	tabagisme	actif	et	de	l’obésité	chez	cette	population	pouvant	atteindre	près	de	
80%	 (28,	 29)	 et	 plus	 de	 50%	 (23,	 35,	 36),	 respectivement.	 Les	 prévalences	 des	 conditions	
inhérentes	au	syndrome	métabolique,	notamment	le	DM	(n	=	29;	29,9%	et	n	=	16;	24,6%	au	sein	
de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement),	sont	élevées	et	elles	
approximent	 également	 celles	 étayées	 dans	 la	 littérature	médicale	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	
clozapine.	À	cet	effet,	une	prévalence	du	DM	culminant	jusqu’à	34%	auprès	des	utilisateurs	de	
clozapine	 dans	 les	 10	 années	 suivant	 son	 instauration	 est	 rapportée	 (112).	 Par	 ailleurs,	 les	
investigations	paracliniques	dénotent	des	anomalies	aux	bilans	hématologique,	électrolytique	et	
biochimique,	 mais	 celles-ci	 se	 révèlent	 peu	 contributives,	 voire	 pas,	 quant	 à	 l’appréciation	
globale	 de	 la	 condition	 médicale	 physique	 de	 l’échantillon.	 Néanmoins,	 une	 tachycardie	 est	
notée	 chez	 près	 de	 la	 moitié	 de	 l’échantillon	 (n	 =	 27;	 55,1%	 et	 n	 =	 13;	 48,1%	 au	 sein	 de	
l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	avec	 autopsie,	 respectivement),	 corroborant	 ainsi	 les	
connaissances	 actuelles,	 car	 celle-ci	 est	 observée	 chez	 plus	 de	 la	 moitié	 des	 utilisateurs	 de	
clozapine	 (102).	 Finalement,	 la	 passation	 d’un	 ECG	 est	 relevée	 au	 dossier	 médical	 de	 43	
utilisateurs	 de	 clozapine.	 En	moyenne,	 il	 est	 réalisé	 un	 peu	 plus	 de	 deux	 ans	 avant	 le	 décès	
(moyennes	 de	 28,7	mois	 et	 de	 28,8	mois	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	
avec	autopsie,	respectivement).	La	fréquence	de	la	passation	d’un	ECG	se	révèle	donc	moindre	
que	 celle	 de	 la	 polypharmacie	 des	 antipsychotiques	 auprès	 de	 l’échantillon	 complet	 (n	 =	 59;	
59,0%).	Le	cas	échéant,	la	plupart	du	temps,	l’ECG	démontre	des	anomalies	hétérogènes	et	non	
spécifiques	(n	=	26;	60,5%	et	n	=	15;	62,5%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	
avec	 autopsie,	 respectivement).	 La	 littérature	 médicale	 s’est	 intéressée	 aux	 altérations	





Des	 anomalies	 à	 l’ECG	 de	 l’ordre	 du	 phénotype	 d’un	 Syndrome	 de	 Brugada	 seraient	
particulièrement	 courantes	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène	 (225).	 Également,	 des	
anomalies	hétérogènes	à	 l’ECG	ont	été	associées	à	 la	MSC	chez	cette	même	population,	bien	
que	dans	le	cadre	d’une	étude	où	aucune	investigation	post-mortem	n’avait	été	considérée	afin	
de	 valider	 la	 nature	 d’un	 tel	 décès	 (173).	 Par	 ailleurs,	 il	 est	 intéressant	 de	 remarquer	 que	 la	
majorité	 de	 l’échantillon	 ne	 présente	 pas	 un	 allongement	 de	 l’intervalle	QTc	 à	 l’ECG	 (n	 =	 31;	
77,5%	 et	 n	 =	 16;	 72,7%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement).	En	ce	sens,	cette	observation	n’irait	pas	à	 l’encontre	de	ce	que	 la	 littérature	
médicale	décrit,	à	savoir	que	la	clozapine	n’augmente	pas	la	valeur	de	l’intervalle	QTc	de	façon	
statistiquement,	ou	cliniquement,	significative	et	que	l’allongement	de	celui-ci,	 le	cas	échéant,	











et	 cette	 nuance	 pourrait	 donc	 expliquer	 cet	 écart.	 En	 dépit	 d’une	 prévalence	 élevée	 de	 la	
polypharmacie	 des	 antipsychotiques,	 les	 posologies	 totales	 quotidiennes	 de	 la	 clozapine	
(moyennes	de	318,0	mg	et	de	316,5	mg	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	
autopsie,	 respectivement)	 et	 de	 l’ensemble	 des	 antipsychotiques	 prescrits	 en	 équivalence	







493,4	 nmol/L	 et	 de	 1	 503,8	 nmol/L	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	
autopsie,	 respectivement)	 dépasse	 la	 concentration	 cible	 minimale,	 étant	 de	 1	 071	 nmol/L	
(228).	Or,	des	études	ont	rapporté	que	l’atteinte	et	le	dépassement	de	ce	seuil	étaient	plus	que	
souhaitables	auprès	de	 la	population	atteinte	de	SRT	 (229).	Autrement,	 il	 est	observé	que	 les	
participants	 sont	 usuellement	 exposés	 à	 des	 agents	 psychotropes,	 excluant	 les	
antipsychotiques,	(n	=	78;	78,0%	et	n	=	52;	77,6%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-
groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement).	 Ceux	 étant	 les	 plus	 fréquemment	 prescrits	
appartiennent	essentiellement	à	la	classe	des	benzodiazépines	(n	=	42;	42,0%	et	n	=	29;	43,3%	
au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement)	et	à	celle	des	
antiépileptiques	 (n	=	40;	40,0%	et	n	=	23;	34,3%	au	 sein	de	 l’échantillon	 complet	et	du	 sous-




5.2.2.	 MORTALITÉ	 PRÉCOCE	 AUPRÈS	 DES	 UTILISATEURS	 DE	 CLOZAPINE	:	
CARACTÉRISATION	DES	CIRCONSTANCES	DU	DÉCÈS	DE	L’ÉCHANTILLON	
Nos	 résultats	 en	 lien	 avec	 les	 circonstances	 du	 décès	 démontrent	 que	 la	 majorité	 des	
utilisateurs	de	clozapine	décèdent	au	sein	de	leur	milieu	de	vie	(n	=	75;	75,8%	et	n	=	53;	79,1%	
au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement),	se	trouvant	
à	être	 couramment	un	milieu	de	vie	non	protégé	 (n	=	47;	47,5%	et	n	=	36;	53,7%	au	 sein	de	
l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement).	 Ces	 résultats	 ont	
plusieurs	 implications	 potentielles.	 D’abord,	 cela	 laisse	 présager	 que	 la	 plupart	 des	 décès	
surviennent	 de	 façon	 relativement	 imprévisible,	 et	 ce,	 auprès	 de	 participants	
vraisemblablement	 stables	 sur	 le	 plan	 psychiatrique.	 De	 plus,	 la	 sous-représentation	 de	 la	
survenue	des	décès	en	milieu	hospitalier	questionne	quant	à	la	perspective	d’une	généralisation	
des	 résultats	 des	 rares	 études	 s’étant	 intéressées	 à	 la	 MSC	 auprès	 de	 la	 population	
psychiatrique	 ou	 de	 celle	 atteinte	 de	 schizophrénie,	 qui	 considéraient	 l’autopsie.	 En	 effet,	 le	





décès	 était	 survenu	 en	milieu	 hospitalier	 (176,	 209).	 Par	 ailleurs,	 les	 utilisateurs	 de	 clozapine	
présentent	généralement	une	SRT	et	cette	condition	réfère	à	une	psychopathologie	plus	sévère	
de	 la	 schizophrénie	 tant	 au	 niveau	 clinique	 que	 fonctionnel	 (220).	 Ces	 résultats	 pourraient	
permettre	 de	 supposer	 que	 les	 utilisateurs	 de	 clozapine	 présentant	 une	 perturbation	 du	
fonctionnement	significative,	mais	 insuffisamment	sévère	pour	se	prévaloir	d’un	milieu	de	vie	
protégé,	 sont	 plus	 vulnérables	 relativement	 à	 leur	 santé	 physique	 que	 les	 utilisateurs	 de	
clozapine	pour	qui	l’altération	du	fonctionnement	rend	impossible	l’évolution	dans	un	milieu	de	





diagnostic	 et	 de	 sous-traitement	 de	 conditions	médicales	 diverses.	 En	 somme,	 la	 qualité	 des	
soins	 médicaux	 prodiguée	 aux	 utilisateurs	 de	 clozapine	 évoluant	 au	 sein	 d’un	 milieu	 de	 vie	






















5.2.3	 MORTALITÉ	 PRÉCOCE	 AUPRÈS	 DES	 UTILISATEURS	 DE	 CLOZAPINE	:	
CARACTÉRISATION	DE	 L’ORIGINE	 ET	DES	 CAUSES	 SPÉCIFIQUES	DU	DÉCÈS	
DE	L’ÉCHANTILLON		
La	 littérature	 médicale	 étaye	 solidement	 que	 la	 mortalité	 précoce	 auprès	 de	 la	 population	
atteinte	de	schizophrénie	est	principalement	attribuable	à	des	causes	naturelles	(7,	12,	16).	Nos	
résultats	 vont	 en	 ce	 sens	:	 le	 décès	 de	 l’essentiel	 de	 notre	 échantillon,	 dont	 le	 diagnostic	
principal	 est	 habituellement	 la	 schizophrénie,	 est	 attribuable	 à	 une	 cause	 naturelle	 (n	 =	 93;	
93,0%	 et	 n	 =	 61;	 91,0%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement).		
	
Les	 connaissances	 actuelles	 rapportent	 que	 près	 du	 tiers	 de	 la	 mortalité	 précoce	 excessive,	
auprès	de	 la	population	schizophrène,	est	attribuable	à	des	causes	accidentelles	 (11,	13).	Nos	
résultats	dénotent	que	cette	cause	est	incriminée	dans,	tout	au	plus,	près	de	10%	des	décès	(n	=	
7;	 7,0%	 et	 n	 =	 6;	 9,0%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement).	 Cette	 différence	 pourrait,	 entre	 autres,	 être	motivée	 par	 l’association	 de	 la	
clozapine	 à	 la	 réduction	 de	 l’incidence	 du	 suicide	 auprès	 de	 la	 population	 atteinte	 de	
schizophrénie	 et	 de	 SRT	 (79).	 Ainsi,	 bien	 qu’il	 soit	 envisageable	 que	 certains	 décès	 aient	 été	
attribués	 erronément	 à	 une	 cause	 accidentelle	 de	 nature	 non	 intentionnelle	 plutôt	 que	 de	
nature	intentionnelle,	l’incidence	du	suicide	relevée	auprès	de	l’échantillon	complet	est	de	1,0%	
(n	 =	 1;	 1,0%).	 D’autre	 part,	 le	 suicide	 est	 associé	 aux	 jeunes	 adultes	 auprès	 de	 la	 population	
schizophrène	(232).	L’indication	principale	de	la	clozapine	est	la	SRT,	mais	la	littérature	médicale	
rapporte	 que	 celle-ci	 est	 instaurée	 jusqu’à	 près	 de	 10	 ans	 suivant	 l’émergence	 initiale	 de	 la	





sélection	 en	 dépit	 de	 l’absence	 de	 l’exclusion	 de	 la	 population	 des	 jeunes	 adultes,	 s’avérant	
cependant	possiblement	sous-représentée	au	sein	de	notre	échantillon.		
	
D’autre	 part,	 un	 autre	 résultat	 devant	 être	 souligné	 est	 la	 nature	 la	 plus	 fréquente	 du	 décès	
attribuable	 à	 une	 cause	 naturelle	 d’origine	 déterminée.	 Celle-ci	 se	 révèle	 être	 l’origine	
pulmonaire	(11/29;	37,9%	et	10/18;	55,6%	au	sein	de	 l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	
avec	autopsie,	 respectivement),	principalement	 la	pneumonie	 (8/11;	72,7%	et	7/10;	70,0%	au	
sein	de	 l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	 respectivement).	 La	 littérature	
médicale	décrit	que	la	clozapine	est	l’antipsychotique	de	deuxième	génération	le	plus	associé	à	




la	 pneumonie	 (147).	 Nos	 résultats	 confirment	 ceux	 de	 cette	 dernière	 étude,	 à	 savoir	 que	 la	
pneumonie	 est	 une	 cause	 de	 décès	 importante	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine.	 La	
pathophysiologie	de	 la	pneumonie	associée	à	 l’utilisation	de	 la	 clozapine	n’est	pas	clairement	
établie	 (234).	 Toutefois,	 une	 hypothèse	 pouvant	 être	 soulevée	 quant	 à	 la	 fatalité	 de	 cette	
condition	 est	 la	 déficience	 en	 anticorps.	 En	 effet,	 l’exposition	 à	 la	 clozapine	 a	 été	 associée	
récemment	à	une	réduction	significative	des	niveaux	d’immunoglobulines	et,	conséquemment,	
à	 la	 nécessité	 du	 recours	 à	 plus	 de	 cinq	 traitements	 antibiotiques	 annuellement	 chez	 ses	
utilisateurs	 (117).	 Également,	 la	 majoration	 du	 risque	 d’une	 pneumonie	 d’aspiration,	 en	 lien	
avec	la	sialorrhée	abondante	occasionnée	par	la	clozapine,	est	évoquée	par	certains	auteurs	afin	










mortels	 de	 cet	 antipsychotique.	 En	 ce	 sens,	 aucune	 agranulocytose	 n’a	 été	 rapportée.	
Également,	quoiqu’une	myocardite,	deux	cardiomyopathies	non	 ischémiques	et	trois	embolies	
pulmonaires	ont	été	relevées,	il	n’était	pas	possible	d’établir	que	ces	conditions	létales	étaient	
attribuables	 à	 la	 clozapine	 et	 elles	 auraient	 ainsi	 pu	 s’inscrire	 dans	 un	 contexte	 médical	
différent,	entre	autres	idiopathique.	
	
D’autre	 part,	 un	 résultat	 étonnant	 concerne	 le	 taux	 de	 mortalité	 attribuable	 à	 la	 MCAS,	 en	
l’occurrence	l’IDM.	La	littérature	médicale	rapporte	que	la	MCAS	serait	responsable	du	tiers	de	
la	 mortalité	 précoce	 chez	 la	 population	 schizophrène	 (12-14,	 16).	 Celle-ci	 se	 manifeste	
principalement	par	l’angine	et	l’IDM,	qui,	en	ce	dernier	cas,	peut	être	fatal	(235).	Nos	résultats	






(n	 =	 3;	 4,5%).	 Deux	 études	 très	 récentes,	 d’une	 durée	 de	 20	 ans,	 ont	 rapporté	 un	 taux	 de	
mortalité	attribuable	à	la	maladie	cardiovasculaire	d’environ	10%	chez	la	population	atteinte	de	
schizophrénie	(236,	237).	Ces	études	ont	estimé	que	la	clozapine	n’était	pas	un	facteur	de	risque	
associé	 à	 la	 mortalité	 cardiovasculaire.	 La	 définition	 de	 la	 maladie	 cardiovasculaire	 réfère	
essentiellement	 à	 la	 MCAS,	 mais	 aussi	 à	 l’accident	 cérébrovasculaire	 et	 à	 l’insuffisance	
cardiaque	 (235).	 Donc,	 si	 cette	 définition	 est	 considérée,	 tout	 comme	 l’exclusion	 de	 la	










sein	de	 l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	 respectivement).	 La	 littérature	
médicale	a	déjà	rapporté	que	la	population	schizophrène	dénote	un	taux	de	mortalité	d’origine	
indéterminée	 plus	 élevé	 que	 celui	 de	 la	 population	 générale	 (11,	 175).	 De	 plus,	 une	 étude	
récente	 s’étant	 intéressée	 à	 la	 mortalité	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène	 exposée	 aux	
antipsychotiques	de	deuxième	génération	a	observé	qu’aucune	cause	ne	pouvait	être	identifiée	
dans	le	cadre	de	18%	de	ces	décès	(237).	L’impossibilité	d’identifier	la	cause	à	l’origine	du	décès	
dans	 le	 contexte	 de	 ces	 études	 peut	 s’expliquer	 par	 l’absence	 de	 la	 complétion,	 ou	 de	 la	





Tel	qu’explicité	précédemment,	 les	quelques	études	portant	 sur	 la	mort	 subite	et	 inattendue	
auprès	de	 la	population	schizophrène	ne	font	habituellement	pas	 la	distinction	entre	 la	MSC	
et	la	mort	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée.	Ces	études	considèrent	rarement	les	
investigations	 post-mortem,	 à	 savoir	 l’autopsie,	 afin	 d’établir	 la	 cause	 exacte	 du	 décès	 et,	
conséquemment,	 impliquent	 des	 limitations	 méthodologiques	 majeures	 (212).	 En	 effet,	
l’interprétation	 et	 la	 généralisation	 des	 résultats	 de	 ces	 études	 s’avèrent	 difficiles,	 voire	
impossibles,	car	une	telle	conceptualisation	méthodologique	tend	à	surestimer	l’incidence	de	la	
MSC	aux	dépens	de	la	mort	subite	et	 inattendue	d’origine	indéterminée,	et	celle	attribuable	à	




L’incidence	 annuelle	 de	 la	MSC	 auprès	 de	 la	 population	 générale	 se	 situe	 entre	 0,1	 et	 0,2%	
(151).	Le	risque	de	MSC,	auprès	de	la	population	schizophrène,	est	de	trois	à	quatre	fois	celui	de	
la	 population	 générale	 (173-175).	 Les	 rares	 études	 portant	 sur	 la	 mort	 subite	 et	 inattendue	
auprès	 de	 la	 population	 schizophrène,	 et	 qui	 considèrent	 les	 investigations	post-mortem,	ont	













demeure	pas	moins	que	notre	 taux	de	mortalité	 subite,	 inattendue	et	d’origine	 indéterminée	
doit	être	apprécié	et	interprété	en	fonction	de	certaines	particularités.		
- La	nature	de	l’antipsychotique	:	Les	antipsychotiques	augmentent	le	risque	de	MSC	
indépendamment	 de	 l’indication	 pour	 laquelle	 ils	 sont	 prescrits	 (186,	 187).	 La	
clozapine	est	l’antipsychotique	atypique	qui	confère	la	plus	grande	majoration	de	ce	
risque,	pouvant	plus	que	tripler	celui-ci	(177,	188,	190).		
- Le	dosage	de	 l’antipsychotique:	 L’augmentation	du	 risque	de	MSC	est	dépendante	
du	dosage	de	l’antipsychotique	auquel	l’utilisateur	est	exposé	(182,	188,	191-193).	La	
monographie	 de	 la	 clozapine,	 lorsqu’elle	 est	 bien	 tolérée,	 implique	 une	 dose	 cible	
située	 entre	 300	mg	 et	 450	mg	 quotidiennement	 (227).	 Nos	 résultats	 démontrent	
que	les	participants	étaient	exposés	à	une	posologie	totale	quotidienne	de	clozapine	
se	situant	dans	la	fourchette	inférieure	de	la	dose	cible	recommandée	(moyennes	de	
318,0	mg	 et	 de	 316,5	mg	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	
autopsie,	respectivement).	Toutefois,	la	situation	est	différente	quant	à	la	posologie	
de	 l’ensemble	des	antipsychotiques	prescrits,	en	équivalence	olanzapine,	à	 laquelle	
étaient	 exposés	 les	 participants.	 Celle-ci	 s’élève,	 en	 moyenne,	 à	 20	 mg	
quotidiennement	 (moyennes	 de	 19,9	 mg	 et	 de	 20,4	 mg	 au	 sein	 de	 l’échantillon	
complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement).	 Ainsi,	 bien	 que	 la	







moins,	 a	 été	 associée	 à	 un	 risque	 plus	 élevé	 de	MSC	 comparativement	 à	 un	 délai	
d’introduction	plus	long	(186,	196).	Nos	résultats	démontrent	que	notre	échantillon	
n’est	pas	nouvellement	utilisateur	de	clozapine,	y	étant	exposé	depuis	plus	de	4	ans	
en	moyenne	avant	 leur	décès	 (moyennes	de	74,3	mois	et	de	52,1	mois	 au	 sein	de	
l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement).	Néanmoins,	
le	délai	depuis	 l’instauration	de	 l’antipsychotique	a	été	 rapporté	dans	 la	 littérature	
médicale	 comme	un	 facteur	 de	 risque	de	 la	MSC,	mais	 de	 façon	non	 soutenue	 et,	
plus	particulièrement,	auprès	de	la	population	gériatrique	(238).		
- La	 polypharmacie	:	 La	 polypharmacie	 est	 associée	 à	 la	 MSC	 (164,	 197-199).	 Nos	
résultats	 étayent	 que	 plus	 de	 la	 moitié	 de	 l’échantillon	 bénéficie	 d’une	
polypharmacie	 des	 antipsychotiques	 (n	 =	 59;	 59,0%	 et	 n	 =	 38;	 56,7%	 au	 sein	 de	
l’échantillon	complet	et	du	sous-groupe	avec	autopsie,	respectivement),	des	agents	
psychotropes	(n	=	55;	55,0%	et	n	=	39;	58,2%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	du	
sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement)	 et	 en	 regard	 de	 la	 médication	 totale	
(moyennes	 de	 5,3	 et	 5,2	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	
autopsie,	respectivement).	Toutefois,	en	dépit	de	ces	prévalences	élevées,	seule	une	
étude	comparant	le	profil	pharmacologique	de	participants	atteints	de	schizophrénie	
exposés,	 ou	 non,	 à	 la	 clozapine	 pourrait	 permettre	 de	 vérifier	 si	 la	 polypharmacie	
majore	véritablement	le	risque	d’une	mort	subite	associée	à	son	utilisation.	
- La	 présence	 d’une	 comorbidité	 médicale	 ou	 psychiatrique	 :	 La	 présence	 d’une	
condition	cardiovasculaire	significative	associée	majore	le	risque	de	MSC	auprès	des	
utilisateurs	 d’antipsychotiques	 (182).	 Nos	 résultats	 démontrent	 que	 la	 MCAS	 est	
rarement	relevée	au	dossier	médical	des	utilisateurs	de	clozapine	(n	=	5;	5,1%;	n	=	2;	
3,0%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement),	mais	qu’elle	est	documentée,	et	ce,	de	 façon	modérée	ou	sévère,	
dans	 le	 cadre	 de	 44,8%	 (n	 =	 30;	 44,8%)	 des	 autopsies.	 De	 plus,	 des	 prévalences	
élevées	de	la	DLPD	(n	=	35;	37,6%	et	n	=	16;	25,8%	au	sein	de	l’échantillon	complet	et	





28,6%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	 complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	
respectivement)	et	du	DM	(n	=	29;	29,9%	et	n	=	16;	24,6%	au	sein	de	 l’échantillon	
complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement),	 étant	 des	 conditions	






Par	 ailleurs,	 une	 explication	 en	 lien	 avec	 notre	 taux	 élevé	 de	mortalité	 subite,	 inattendue	 et	






ne	 comportait	 que	 51	 autopsies	 (209).	 Une	 autre	 étude	 a	 rapporté	 un	 taux	 de	mort	 subite,	
inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 de	 52,0%.	 Cependant,	 cette	 étude	 impliquait	 le	
recrutement	d’un	échantillon	ne	se	limitant	pas	à	 la	population	atteinte	de	schizophrénie,	elle	
se	restreignait	à	celle	hospitalisée	au	sein	d’une	unité	psychiatrique	au	moment	de	la	survenue	
du	décès	et	elle	 incluait	 la	population	gériatrique.	Aussi,	 elle	ne	 comportait	que	18	autopsies	
(176).	 Finalement,	 une	 étude	 australienne	 a	 rapporté	 un	 taux	 de	mort	 subite,	 inattendue	 et	
d’origine	 indéterminée	de	11%	auprès	de	 la	population	schizophrène	et	celle-ci	comportait	72	
autopsies.	Toutefois,	cette	étude	a	considéré	l’exposition	aux	antipsychotiques	sans	s’intéresser	
spécifiquement	à	 la	clozapine	(178).	Néanmoins,	 il	est	 intéressant	de	noter	que	les	auteurs	de	
cette	 dernière	 étude	 ont	 soulevé	 la	 possibilité	 que	 l’incidence	 significative	 de	 la	mort	 subite,	






et	 considérant	 que	 nos	 résultats	 démontrent	 que	 la	 majorité	 des	 participants	 sont	 décédés	
d’une	mort	attribuable	à	une	cause	naturelle,	mais	d’origine	indéterminée,	et	ce,	en	dépit	de	la	





Il	 convient	 de	 rappeler	 que	 pour	 procéder	 à	 l’évaluation	 de	 l’association	 entre	 certaines	
variables	et	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée	auprès	des	utilisateurs	de	
clozapine,	 deux	 groupes	 ont	 été	 définis.	 Le	 premier	 groupe	 est	 constitué	 de	 l’ensemble	 des	
utilisateurs	pour	 lesquels	 l’autopsie	a	établi	que	 la	mort	ne	pouvait	être	attribuable	à	aucune	
cause	identifiable.	Le	deuxième	groupe,	étant	le	groupe	comparatif,	est	composé	par	l’ensemble	
des	utilisateurs	pour	lesquels	la	mort	était	attribuable	exclusivement	à	une	cause	naturelle,	mais	
pour	 laquelle	 une	 origine	 pouvait	 être	 identifiée	 par	 le	 coroner,	 le	 corpus	 médical	 ou	 le	
pathologiste.	Ainsi,	les	décès	attribuables	à	une	cause	accidentelle	étaient	exclus.	
		















d’origine	 indéterminée.	 Également,	 sans	 atteindre	 le	 seuil	 de	 la	 significativité	 statistique,	 des	
variables	 démontraient	 une	 tendance	 en	 ce	 sens.	 L’exposition	 aux	 agents	 antiépileptiques	
(valeur-p	 =	 0,104),	 le	 nombre	 total	 d’agents	 psychotropes	 prescrits	 (valeur-p	 =	 0,155)	 et	 le	
nombre	 total	 de	 médicaments	 prescrits	 (valeur-p	 =	 0,088)	 se	 révélaient	 plus	 fréquents,	 ou	
élevés,	 auprès	 des	 utilisateurs	 décédés	 d’une	 cause	 naturelle,	 mais	 d’origine	 déterminée.	
Quoique	ces	résultats	ne	s’avèrent	pas	statistiquement	significatifs,	ils	doivent	être	considérés	à	
la	 lumière	 d’une	potentielle	 erreur	 statistique	de	 type	 II.	Un	 échantillon	 plus	 grand	 aurait	 pu	
bonifier	 notre	 puissance	 statistique	 et	 ainsi	 adresser	 possiblement	 cet	 enjeu.	 Finalement,	 la	





Le	 diagnostic	 principal	 de	 schizophrénie	 est	 associé	 à	 la	mort	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	
indéterminée.	Ce	diagnostic	psychiatrique	principal	est	relevé	auprès	de	89,2%	(n	=	33;	89,2%)	
de	 ces	 utilisateurs	 comparativement	 à	 65,4%	 (n	 =	 17;	 65,4%)	 des	 utilisateurs	 composant	 le	
groupe	contrôle	(valeur-p	de	0,022).	Le	diagnostic	de	schizophrénie	a	déjà	été	associé	à	la	MSC,	
majorant	 son	 risque	 de	 trois	 à	 quatre	 fois	 (173-175).	 Toutefois,	 la	 littérature	 médicale	
établissant	ce	facteur	de	risque	ne	fait	habituellement	pas	la	distinction	entre	la	MSC	et	la	mort	
subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée.	Donc,	il	est	possible	que	cette	littérature	rapporte	
en	réalité	une	association	entre	 la	schizophrénie	et	 l’un	ou	 l’autre	de	ces	phénomènes,	ou	 les	
deux,	 en	 raison	 d’enjeux	 nosologiques	 ou	 méthodologiques.	 Bien	 qu’aucune	 étude,	 à	 notre	
connaissance,	ne	se	soit	intéressée	spécifiquement	à	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	











dans	 la	 communauté	 ou	 en	 milieu	 hospitalier,	 implique	 des	 changements	 histologiques	 à	
l’autopsie	 témoignant	 d’une	MCAS	 et	 d’un	 IDM	 (151,	 239).	 Nos	 résultats	 démontrent	 que	 la	
MCAS	n’est	pas	associée	à	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée	auprès	des	
utilisateurs	de	clozapine	(valeur-p	=	0,287).	À	cet	effet,	une	étude	a	rapporté	que	la	MCAS	était	
associée	 à	 cette	 mortalité	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène,	 mais	 celle-ci	 comportait	 6	
autopsies,	 desquelles	 3	 démontraient	 une	MCAS	 (209).	 En	 ce	 sens,	 nous	 ne	 croyons	 pas	 que	




lesquels	 la	 mortalité	 était	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 comparativement	 à	
55,6%	(n	=	15;	55,6%)	des	utilisateurs	composant	 le	groupe	contrôle	 (valeur-p	de	0,003).	Une	
étude	 s’étant	 intéressée	 à	 la	 mortalité	 subite	 et	 inattendue	 auprès	 de	 la	 population	







méthodologiques	 et	 sa	 puissance	 statistique,	 et	 ne	 permettent	 pas	 sa	 généralisation.	
Finalement,	 cette	 même	 étude	 porte	 sur	 la	 population	 psychiatrique	 hospitalisée	 lors	 de	 la	










étude	 comporte	 un	 nombre	 d’autopsies	 plus	 grand	 que	 celui	 des	 rares	 études	 s’étant	
intéressées	 à	 la	 mortalité	 subite	 et	 inattendue	 auprès	 de	 la	 population	 psychiatrique,	 entre	
autres	 atteinte	 de	 schizophrénie.	 Toutefois,	 nous	 sommes	 conscients	 que	 notre	 puissance	
statistique	 pourrait	 certainement	 aussi	 expliquer	 notre	 résultat	 en	 regard	 de	 la	 dyslipidémie,	
celui-ci	 pouvant	 être	 possiblement	 attribuable	 à	 une	 erreur	 statistique	 de	 type	 I.	 Il	 en	 va	 de	
même	 quant	 à	 nos	 résultats	 relativement	 à	 la	 MCAS	 discutés	 précédemment,	 devant	 être	
appréciés	en	fonction	de	cette	puissance	statistique.	
	
Toutefois,	 une	ultime	 interprétation	 concernant	 ces	derniers	 résultats	 est	que	 les	 facteurs	de	
risque	 associés	 à	 la	 MSC,	 notamment	 les	 facteurs	 de	 risque	 vasculaire	 et	 les	 complications	
métaboliques,	ne	sont	pas	associés	à	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée,	à	
tout	 le	moins	 auprès	d’un	 certain	 sous-groupe.	À	 cet	 effet,	 certains	 auteurs	 ont	 déjà	 soulevé	
que	l’incidence	significative	de	la	mortalité	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée	auprès	
de	la	population	schizophrène	pouvait	suggérer	une	cause	particulière	et	spécifique	à	un	sous-













Nos	 résultats	 étayent	 une	 association	 statistiquement	 significative	 entre	 la	 mort	 subite,	
inattendue	et	d’origine	 indéterminée,	et	 la	plage	horaire	de	 la	 survenue	du	décès	 (valeur-p	=	
0,020).	Aussi,	ces	résultats	démontrent	que	 la	plupart	des	décès	attribuables	à	 la	mort	subite,	
inattendue	et	d’origine	 indéterminée	surviennent	 la	nuit	 (n	=	23;	53,5%)	comparativement	au	
groupe	contrôle	(n	=	9;	31,0%).		
	
La	 survenue	 nocturne,	 ou	 durant	 le	 sommeil,	 n’est	 pas	 un	 facteur	 de	 risque	 associé	 à	 la	
mortalité	 auprès	 de	 la	 population	 schizophrène,	 sauf	 possiblement	 en	 cas	 de	 syndrome	




respectivement).	 Ainsi,	 un	 possible	 phénomène	 de	 sous-diagnostic	 du	 SAHS	 auprès	 de	 notre	
échantillon	 doit	 être	 considéré.	 Autrement,	 à	 notre	 connaissance,	 la	 survenue	 nocturne,	 ou	
durant	 le	 sommeil,	n’est	pas	un	 facteur	de	 risque	associé	à	 la	mortalité	 subite	et	 inattendue,	
notamment	 cardiaque,	 chez	 la	 population	 générale.	 Toutefois,	 la	 littérature	 médicale	




La	 population	 atteinte	 d’épilepsie	 présente	 un	 risque	 plus	 élevé	 de	 mortalité	 subite	 et	





générale	 (247,	 248).	 Auprès	 de	 cette	 population,	 le	 phénomène	 porte	 l’appellation	 sudden	
unexpected	death	in	epilepsy	(SUDEP).	Le	SUDEP	se	définit	par	la	mort	soudaine	et	inattendue,	
devant	témoin	ou	non,	d’un	individu	atteint	d’épilepsie	et	dont	la	cause	ne	peut	être	identifiée,	




50%	 de	 celle-ci	 si	 cette	 condition	 est	 considérée	 réfractaire	 (248).	 Elle	 est	 à	 l’origine	 de	
l’essentiel	de	la	mortalité	prématurée	chez	ceux	en	étant	atteints	(251,	252).	Outre	le	contrôle	
optimal	 de	 l’épilepsie,	 la	 littérature	 médicale	 ne	 démontre	 pas	 actuellement	 qu’une	
intervention	permet	de	réduire	le	risque	du	SUDEP	(243,	253-255).		
	
La	 pathogenèse	 du	 SUDEP	 est	 inconnue,	 mais	 elle	 est	 probablement	 multifactorielle	 et	






celles-ci	 sont	 de	 nature	 tonico-clonique	 généralisée	 (243-245,	 247,	 249,	 251,	 254,	 255).	




















L’un	 de	 ces	 postulats	 concerne	 les	 convulsions	 associées,	 ou	 non,	 à	 la	 clozapine.	 Des	
antécédents	 de	 convulsions	 associées,	 ou	 non,	 à	 la	 clozapine	 n’ont	 été	 relevés	 qu’auprès	 de	
3,0%	de	 l’échantillon	 (n	=	3;	3,0%	et	n	=	2;	3,0%	au	 sein	de	 l’échantillon	complet	et	du	 sous-
groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement).	 Toutefois,	 la	 clozapine	 occasionne	 fréquemment	 des	
convulsions,	son	incidence	pouvant	atteindre	6%	(87,	97).	Celles	de	nature	tonico-clonique	sont	
les	 plus	 couramment	 associées	 à	 son	 utilisation	 (98).	 Bien	 que	 plusieurs	 hypothèses	 puissent	
être	 posées	 pour	 expliquer	 la	 différence	 entre	 ces	 incidences,	 l’une	 de	 celles-ci	 est	 le	 sous-
diagnostic	 de	 cette	 condition,	 notamment	 lorsque	 les	 convulsions	 s’avèrent	 nocturnes.	
D’ailleurs,	l’historique	de	convulsions	nocturnes	majore	jusqu’à	6	fois	le	risque	du	SUDEP	(231,	
244).	 Également,	 sans	 atteindre	 le	 seuil	 de	 la	 significativité	 statistique,	 l’association	 entre	 la	











spécifique	 à	 un	 sous-groupe	 de	 celle-ci,	 à	 l’instar	 du	 SUDEP	 et	 certains	 parallèles	 avec	 cette	
entité	 peuvent	 être	 proposés.	 D’abord,	 le	 SUDEP	 est	 associé	 à	 l’épilepsie,	 puis	 à	 certains	
facteurs	 de	 risque,	 entre	 autres	 la	 nature	 sévère,	 résistante	 et	 chronique	 de	 cette	 condition,	
l’absence	d’un	traitement	antiépileptique	optimal	malgré	une	symptomatologie	résiduelle	et	la	




chronique,	 sévère	 et	 résistante	 (78,	 220).	 La	 majorité	 de	 l’échantillon	 est	 exposée	 à	 la	
polypharmacie	 des	 antipsychotiques	 (n	 =	 59;	 59,0%	 et	 n	 =	 38;	 56,7%	 au	 sein	 de	 l’échantillon	
complet	 et	 du	 sous-groupe	 avec	 autopsie,	 respectivement),	 laissant	 supposer	 la	 prévalence	
élevée	 d’une	 sémiologie	 psychotique	 résiduelle.	 En	 outre,	 sans	 atteindre	 le	 seuil	 de	 la	
significativité	 statistique,	 nos	 analyses	 indiquent	 une	 tendance	 en	 ce	 sens	 relativement	 à	
l’association	entre	la	mort	subite,	 inattendue	et	d’origine	indéterminée	auprès	des	utilisateurs	
de	 clozapine	 et	 le	 nombre	 total	 d’agents	 psychotropes	prescrits	 (valeur-p	 =	 0,155),	 de	même	
que	le	nombre	total	de	médicaments	prescrits	(valeur-p	=	0,088).	Finalement,	ces	suppositions	
pourraient	ne	pas	être	en	contradiction	avec	des	hypothèses	génétiques	et	neuroanatomiques	
en	 lien	 avec	 la	mortalité	 subite	 et	 inattendue,	 communes	 à	 la	 schizophrénie	 et	 à	 l’épilepsie,	
ayant	été	avancées	dans	 la	 littérature	médicale	par	 le	passé.	En	effet,	des	gènes	associés	à	 la	
mortalité	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	 indéterminée	 auraient	 été	 identifiés	 et	 ils	 seraient	
contributoires	et	communs	à	 la	schizophrénie	et	à	 l’épilepsie,	 selon	une	étude	 (185).	De	plus,	




Le	 coup	 de	 chaleur	 est	 une	 urgence	médicale	 et	 son	 diagnostic	 est	 posé	 en	 présence	 d’une	






d’environ	 0,03%.	 Toutefois,	 certaines	 populations	 y	 sont	 plus	 vulnérables,	 notamment	 celle	
atteinte	 de	 schizophrénie	 (257,	 258).	 Cette	 susceptibilité	 accrue	 pourrait	 s’expliquer	 par	 une	
perturbation	de	la	thermorégulation	et	de	la	tolérance	à	la	chaleur	inhérente	à	la	schizophrénie,	
mais	 également	 par	 l’exposition	 aux	 antipsychotiques,	 qui	 interfèrent	 avec	 l’homéostasie	 des	
mécanismes	centraux	et	périphériques	de	la	thermorégulation	(258-260).	Les	antipsychotiques	
de	 première	 génération	 ont	 été	 associés	 au	 coup	 de	 chaleur,	 mais	 la	 littérature	 est	 moins	
abondante	 à	 cet	 effet	 relativement	 aux	 antipsychotiques	 de	 deuxième	 génération,	 dont	 la	





et	 d’origine	 indéterminée	 chez	 les	 utilisateurs	 de	 clozapine.	 Cependant,	 il	 est	 également	
envisageable	 que	 cette	 observation	 s’explique,	 à	 tout	 le	 moins	 en	 partie,	 par	 une	 mortalité	
attribuable	 au	 coup	 de	 chaleur,	 mais	 n’ayant	 pu	 être	 diagnostiqué	 parce	 que	 les	marqueurs	
morphologiques	et	histologiques	de	cette	condition	n’auraient	pas	été	mis	en	évidence	par	 le	
pathologiste,	ou	 lui	auraient	échappé,	 lors	de	 la	 réalisation	de	 l’autopsie.	En	effet,	 le	coup	de	
chaleur	 est	 associé	 à	 certaines	 trouvailles	 pathologiques,	 étant	 habituellement	 présentes	 et	
relevées	à	l’autopsie,	comme	des	pétéchies	hémorragiques	au	niveau	cérébral,	rénal	et	gastro-
intestinal,	 une	 dégénérescence	 des	 neurones	 du	 système	 nerveux	 central,	 une	 effusion	
péricardique	et	une	augmentation	du	volume	rénal	(263).	Par	ailleurs,	l’interprétation	de	cette	















comparable	 à	 la	 nôtre	 au	 niveau	méthodologique	 puisse	 impliquer	 le	 recrutement	 d’un	 plus	
grand	 échantillon.	 En	 effet,	 une	 majoration	 de	 la	 puissance	 statistique	 pourrait	 permettre	
d’atteindre	le	seuil	de	la	significativité	statistique	des	résultats	en	lien	avec	des	variables	telles	




Qui	 plus	 est,	 il	 serait	 fort	 intéressant	 de	 pouvoir	 comparer	 nos	 résultats	 à	 ceux	 d’un	 autre	
groupe	 contrôle.	 Celui-ci	 pourrait	 être	 caractérisé	 par	 l’appartenance	 à	 une	 population	
spécifique	en	regard	de	la	MSC,	comme	la	population	atteinte	d’épilepsie,	ou	à	une	population	
psychiatrique	 porteuse	 d’un	 diagnostic	 autre	 que	 la	 schizophrénie,	 notamment	 le	 trouble	
bipolaire	 de	 type	 1.	 Également,	 la	 perspective	 d’un	 groupe	 contrôle	 se	 définissant	 par	






Ce	 projet	 portant	 sur	 la	 mortalité	 précoce	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine	 implique	








- La	population	à	 l’étude,	 les	critères	d’inclusion	et	d’exclusion	 :	Les	critères	d’inclusion	
et	 d’exclusion	 ont	 été	 définis	 afin	 de	 pouvoir	 cibler	 et	 explorer	 spécifiquement	 le	
phénomène	de	 la	mortalité	précoce	auprès	des	utilisateurs	de	clozapine.	Pour	ce	faire,	
l’échantillon	 recruté	 l’a	 été	 avec	 le	 souci	 qu’il	 soit	 représentatif	 de	 la	 population	 à	
l’étude.	 Notre	 échantillon	 est	 différent	 de	 l’essentiel	 de	 ceux	 retenus	 au	 sein	 de	 la	
littérature	médicale	 portant	 sur	 le	 sujet,	 où	 ces	 derniers	 se	 limitent	 usuellement	 à	 la	
clientèle	 des	 premiers	 épisodes	 psychotiques,	 implique	 la	 population	 gériatrique,	 ou	
encore	 comporte	 l’exclusion	 des	 participants	 ayant	 des	 comorbidités	 physiques	 ou	
psychiatriques	significatives,	entre	autres	relativement	à	l’usage	de	substances.	Qui	plus	
est,	 nos	 critères	 d’inclusion	 réfèrent	 à	 l’utilisation	 de	 la	 clozapine	 seulement,	 et	 ce,	





ce	 faire.	 Également,	 la	 juridiction	 quant	 à	 l’indication	 d’un	 signalement	 et	 d’une	
investigation	d’un	décès	par	le	coroner	présage	qu’une	proportion	importante	des	décès	
prématurés	chez	les	utilisateurs	de	clozapine	a	été	identifiée	et	recrutée.	
- Les	 variables	 à	 l’étude	:	 Notre	 étude	 apprécie	 plusieurs	 variables	 plutôt	 que	 de	 les	
considérer	à	titre	de	critères	d’inclusion	ou	d’exclusion.	En	ce	sens,	la	considération	de	la	
localisation	du	décès	est	certainement	à	souligner,	car,	à	notre	connaissance,	il	s’agit	de	
la	 première	 étude	 où	 le	 recrutement	 de	 l’échantillon	 ne	 se	 restreint	 pas	 à	 des	
participants	 pour	 lesquels	 le	 décès	 survient	 en	 milieu	 hospitalier.	 Également,	 le	
diagnostic	psychiatrique	principal	ne	s’est	pas	limité	à	celui	de	la	schizophrénie	ou	de	la	
schizophrénie	résistante,	et,	dans	la	mesure	où	ces	données	étaient	disponibles,	tous	les	






posologie,	 et	 la	 polypharmacie	 des	 antipsychotiques	 a	 été	 considérée.	 Finalement,	 la	
littérature	 médicale	 portant	 sur	 la	 mortalité	 précoce	 auprès	 de	 la	 population	
psychiatrique,	 notamment	 schizophrène,	 comporte	 rarement	 des	 investigations	 post-
mortem	 ne	 permettant	 pas	 la	 distinction	 entre	 la	 MSC	 et	 la	 mort	 subite	 d’origine	






- Le	 recrutement	de	 l’échantillon	:	 Le	 processus	 d’identification	 des	 participants	 par	 le	
Bureau	du	coroner	nécessitait	une	analyse	 toxicologique	post-mortem	positive	pour	 la	
clozapine.	 Donc,	 les	 utilisateurs	 de	 clozapine	 pour	 lesquels	 cette	 analyse	 n’a	 pas	 été	
réalisée	n’ont	pas	été	identifiés	par	cette	instance	et	n’ont	pas	été	recrutés.	Également,	
même	si	des	participants	ont	été	recrutés	par	un	processus	d’identification	par	le	service	
des	 archives	 du	 CIUSSS	 de	 l’Est-de-l’Île-de-Montréal	 et	 de	 l’IPPM,	 la	 majorité	 des	
participants	 l’ont	 été	 par	 le	 processus	 impliquant	 le	 Bureau	 du	 coroner.	 Ainsi,	 la	
généralisation	des	résultats	peut	être	contrainte	à	une	possible	surreprésentation	d’une	
certaine	population	au	sein	de	l’échantillon.	De	plus,	nos	résultats	peuvent	ne	pas	être	
généralisables	 auprès	 de	 la	 population	 des	 premiers	 épisodes	 psychotiques	 et	
gériatrique,	de	même	qu’auprès	de	celle	résidant	à	l’extérieur	du	Québec.	
- La	taille	de	l’échantillon	:	Il	aurait	été	souhaitable	que	la	taille	de	l’échantillon	soit	plus	







une	 investigation	 post-mortem	 a	 été	 réalisée.	 En	 outre,	 notre	 étude	 est	 la	 première	
s’intéressant	spécifiquement	à	la	mortalité	précoce	auprès	des	utilisateurs	de	clozapine.		
- Le	devis	de	recherche	et	 les	analyses	statistiques	:	Le	devis	de	type	non	expérimental,	
rétrospectif	et	descriptif	par	séries	de	cas	 implique	des	 limites,	mais,	considérant	 l’état	
des	connaissances	en	lien	avec	la	mortalité	précoce	auprès	des	utilisateurs	de	clozapine	
au	 moment	 de	 l’élaboration	 du	 projet,	 celui-ci	 et	 la	 nature	 des	 analyses	 statistiques	
retenues	 s’imposaient	 d’abord.	 Une	 étude	 comparant	 notre	 échantillon	 avec	 un	
échantillon	 composé	 d’une	 population	 atteinte	 de	 schizophrénie	 qui,	 au	 moment	 du	
décès,	était	exposée	à	d’autres	antipsychotiques	que	la	clozapine	pourrait	permettre	de	
clarifier	 certaines	 hypothèses	 avancées	 dans	 le	 cadre	 de	 ce	mémoire,	 entre	 autres	 en	
lien	avec	la	mortalité	subite	auprès	des	utilisateurs	de	clozapine.	
- Les	 variables	 à	 l’étude	:	 Malgré	 les	 efforts	 pour	 adresser	 l’enjeu	 des	 données	
manquantes,	 plusieurs	 données	 n’ont	 pu	 être	 retracées	 ou	 s’avéraient	 inexistantes.	
Ainsi,	 celles-ci	 n’ont	 pu	 être	 colligées	 et	 considérées	 dans	 les	 analyses	 statistiques.	
Finalement,	en	dépit	des	mesures	prises	afin	de	limiter	les	facteurs	confondants,	certains	







La	mortalité	 précoce	 chez	 la	 population	 atteinte	 de	 TMSP,	 notamment	 de	 schizophrénie,	 est	
solidement	 documentée	 dans	 la	 littérature	médicale.	 Plusieurs	 hypothèses	 ont	 été	 postulées	
afin	 d’expliquer	 celle-ci,	 dont	 l’exposition	 aux	 antipsychotiques.	 Toutefois,	 cette	 littérature	 se	




démontré	 que	 ce	 phénomène	 est	 particulièrement	 prévalent	 auprès	 de	 celle-ci.	 À	 notre	
connaissance,	aucune	étude	ne	s’était	 intéressée	avant	 la	nôtre	à	 la	mortalité	précoce	auprès	
des	 utilisateurs	 de	 clozapine,	 notamment	 aux	 causes	 ou	 aux	 facteurs	 spécifiques	 de	 celle-ci,	
entre	autres	à	la	mort	subite,	inattendue	et	d’origine	indéterminée.		
	
Notre	 étude	 démontre	 que	 la	 mortalité	 précoce	 auprès	 des	 utilisateurs	 de	 clozapine	 est	
majoritairement	attribuable	à	 la	mortalité	 subite,	 inattendue	et	d’origine	 indéterminée,	étant	
confirmée	 par	 une	 autopsie.	 De	 plus,	 lorsque	 l’origine	 du	 décès	 peut	 être	 déterminée,	 elle	
s’avère	 d’abord	 de	 nature	 pulmonaire,	 principalement	 en	 lien	 avec	 la	 pneumonie.	 De	 tels	
résultats	 n’avaient	 jamais	 été	 rapportés	 dans	 la	 littérature	médicale	 auparavant,	 ce	 qui	 peut	
s’expliquer	par	le	sujet	de	notre	projet,	ses	particularités	méthodologiques,	dont	l’exclusion	de	
la	 population	 gériatrique	 afin	 de	 bien	 caractériser	 le	 phénomène	 de	mortalité	 précoce,	 et	 la	
considération	 des	 investigations	 post-mortem,	 essentiellement	 l’autopsie.	 Également,	 notre	
étude	 a	 permis	 d’associer	 certaines	 variables	 à	 la	 mortalité	 subite,	 inattendue	 et	 d’origine	
indéterminée	auprès	des	utilisateurs	de	clozapine.	 Le	diagnostic	principal	de	schizophrénie,	 la	
fréquence	moindre	d’une	dyslipidémie	et	la	plage	horaire	de	nuit	de	la	survenue	du	décès	ont	







avec	 un	 phénomène	 de	 convulsions	 nocturnes,	 et	 des	 parallèles	 avec	 le	 SUDEP	 ont	 été	
proposés.	
	




recours	 à	 une	 méthodologie	 permettant	 la	 généralisation	 de	 leurs	 résultats,	 et	 qu’elles	
permettront	 de	 confirmer,	 et	 préciser	 avec	 une	 plus	 grande	 puissance	 statistique,	 ceux	
démontrés	dans	le	cadre	de	notre	projet.	Également,	de	telles	études	permettraient	de	réitérer	
l’importance	 capitale	 d’une	 vigilance	 accrue	 concernant	 certaines	 conditions	 médicales,	
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